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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS LD

ACIDO 7 /,’ «AMINO-CEFEM=4-CARBOXILICO.

C§ZQZ#ﬁanﬂw CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

El objeto de la presente invencidén es un’
procedimiento para la obtencion de compuestos de &cido
7-amino-8-oxo~5-tia-l-azabiciclo / 4,2,0 Jocte2=en-2-
carbox{lico 6 compuestos de &cido -3-en~2-carboxilico..

S5e easpecialmente los compuestos de Acido ?/g—nmino—cefem-
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4.carboxilico de férmula

a
le
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(1)

en la que Rg pignifica hidrbgeno § un grupo amino pro-
tector Ri ¥ Rg significa bidrégeno § un grupo acilo Ac 6.
R} ¥ RR juntos formen un grupo amino protector bivaleate,
y R, significa hidrégeno 6 un resto R; orghnico que Junto
con la agrupacién =C(=0)=0 forma un grupo carboxilo pro=- -
tegido, y que en lg posicibn 2,3 & 3,4 contlienen un enlace
doble,asi como los l-6xidos de aquellos compuestos en

los cuales el enlace doble del snillo se encuentra en la
posicidn 3,4, & las sales de éstos compuestos con grupos
formadores de sal,

En los compuesto§ cef-2-em muestran el grupos
carboxilo, en caso dado protegido, en la posicidén 4 pre~
ferentemente la configuracién d .

Un grupo amino protector R; es un grupo suatitui-~
ble por hidrbégeno, en primer lugar un gruio acilo Ac,
ademés, un grupo trierilmetilo, eépecialmente ol 5rup6
tritilo, agi éumo’un grupo sililo orgénico, ésf como un
grupo estsnnilo -orgénico. Un grupo Ac represents en primexr
lugar el resto acilo de un &cido carboxilicoﬁérginic6; pro~
ferentemente con hasta 18 &taomos de carbono, especialmen-

te el resto acilo de un &cigdb carboxflico alifétigsjrciclo-
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alifftico, cicloalifftico-alifético, aromético, araliff~
tico, heterociclico § heterociclico-slifético, en caso
dedo sustituido (inclusive el &cido férmico), asi como el
resto acila de un semiderivado del &cido carbénico.

Unlgru%o smino protector bivalente, formado ‘por
los restos RS ynRR Juntos, es especislmente el resto asilo
bivalente de un Acido dicarﬁoxilico orsipico, preferan-
temente con hasta 18 Atomos 'de carbono, en primer lugar
ei resto diacilo de un &cido dicarboxflico alifético 6
aromético, ademés, el resto acilo de un fcido o ~amino~
acético, preferentemente-lusfiﬁuido en la ﬁoaic&%n o ,'por
ejemplo, conteniendo un resto aromético § heterociclioo,;

donde el grupo amino esté enlazado con el &tomo de nitrd-

-geno a través dé;pn resto wetileno, prerorentemente 8UB=

tituido,.porvejépplo, conteniendo dos grupos alquilo infe-
rior, tales cqmoféiupos metilo. Los restos R{ y RE pueden
representar juntos también uﬁ resto ilideno org&nico,~tn1
como un resto ilideno alirético, cicioaiif‘tico, ciclom
alifético-aliféitico & aralifftico, preferentemente com":~
hasta 18 &tomos de carbono.

Uh grupo carboxilo protegido de férmula
-c(-o)-o-ng es, en primer lugsr, unfgrupo carboxilo esteri-
zado, pero puede representar tembién un grupo .enhidrida,
generalmente mix?o. -

El érﬁpo Rg puede representar un resto orghnico,

que junto con ig agrupacién -C(=0)-0 forma'un grupo cerboxi-

lo esterizado, preterentemenfo'fncilnente disociable;
tales restos son, por ejemplo, restos eliféticos, cicloe

aliféticos, cicloalifético~aliféticos, arométicos 6 ara- .
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lifdticos, especialmente restos hidrocarburo de §sta_clase,
en caso dado sustituidos, as{ como restos heterocfclicos &
heterociclico—alif&ticoa.

El grupos Rg puede significar también un resto
sililo orgénico, preferentemente con hasta 18 dtomos de
carbono, as{ como un resto organometélico, tal como un
resto estannilo orghnico correspondiente, bapocialaenfe un
resto sililo § estannilo sustituido por 1 & 3 restos hidrd-
carburo, en caso dado sustituidos, preferentemente con
hasta 18 &tomos de carbono, tales como restos hidrocarburo
aliréticos.

Un~59§to Rﬁ formador con la asrupacién «C(=0)=0
de un grupo anbidrido, preferentemente mixto, es prefe-

. rentemente el resto acilo de’ un &cido carboxilico orgénise,

preferentemente con hasta 18 §tamos de carbono, tal como
alifético, cicloalithtico, cicloalif&tico+alif&tico.6
aralifético, 6 de un semiderivado del &cido carbénipo,;thl
como un semiéster cerbénico.

Lés?e&prugioﬁes generales empleadas anterioﬁu
mente y en la deqqiiﬁcién ' coﬁtinuaci6n, tienen, por
ejemplo, los sigﬁiqhtel}signiricadoaz

Un renﬁb alifético, inclusive el resto alifftico
de un 4cido carbéxilico orgénico coirelpondiento, asi
como un resto ilideno c&rreaﬁoﬁdiénte, es un resto hidro-
carburo aliritico,rmdnovalento‘6 bivelente, en caso dado

sustituido, especialmente alquilo inferior, asi como alqﬁo-

-nilo inferior § alquinilo inferior, ademés slquilideno

inferior que, por ejemplo, puede contener hasta 7, prefe-

‘rentémente hasta 4 &tomos de carbono;fmalés restos pueden
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estar mono-, di- 6 poli-susﬁiﬁuidos, en caso dad&, por
grupos funcionales, por edomplo, por grupos hidroxi & _
mercapto libres, eterados & olterizadon, tales como alcoxi
inferior, alqueniloxi interior, alquxlendioxi inferior, ro-_
niloxi 6 fenilalcoxi inferiof, en caso dado auétitgidos{’y
alquiltio inferior 6 feniltiom en cuub dado auatitdfdo, é
tenllalquiltzo 1n£erlor, alcoxicarboniloxi inferior &
alcanoiloxi inferlor & halégeno, adembs por oxo, nitro,
amino, en caso gado sustituido, por ejemplo, dialqu;lq in~
teriér-amino, alquideno inferior-amino, oxealquileno in- 7
ferior~amino § azaalquileno iﬂferipr-amino, adenés,

acilamino, tal como llcnnoild interioi—niino; carbamoil-'ia

'guanidinocarbonilamino, 2zido, acilo, tal:cono aloancilo

inferior o benzoilo, carboxilo, emn caso dado funcionalmohteif
modificado, tal como carboxilo presente»en rorma4sal;hg, 'f
carboxilo este;izado, tal como alcoxi Lntexior-carbbniio,*
carbamoilo en caso dado sustituido, sl cotlo Nralqﬁilbgig;
ferior->6 H,N—di&lqnilo inferior-carbamoilo..ademés, Q?éi-
docarbonilo ed caso dado sustituido o guanidinocarbonilo,'

o ciano, sulio en caso dado funcionalmente modiilcado, tal_

-coao suliamoilo 0 sulfo presente en forma de sals ,
Bl resto allrfético bivalente de un foido carboxl—
1ico aliiético es, por ejemplo, alquileno.inferior o. al—f.

quenileno inferior que, en caso dado, puede estar mono-, di-

Vro pollsystituido, por ejemplo, como un resto alirﬂtico arri-:
- ba indicado. L

i

Un resto cicloalif&tico o cicloaliiético-aliiéti-

¢o, inclusive el resto cicloalitftico o olcloalifdtfco-ali-

.
1
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fé%ico en un fcido carloxflico orglnico correspondienfevo

un resto ilidénico cicloaliffitico o cicloaliidtico-aliffti-

co correspondiente, es un resto hidrdcarburo cicloalifético

o cicloalifético-alifdtico, mono- o bivalente, en caso dado

sustituldo, por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquehi;o uo=-
no-, bi- o policiclico, adenés, cicloalquilideno, o dien
cicloalquil- o cicloalquenil-alquilo Lnrgriqr o -algueailo
inferior, ademés, cicloalquilealquilideno inferior c ciclo-
alquenil-alquilideno inierior, donde cicloalquilo ¥ olelo-

alquilideno contlenen por ejedplo, hasta 12, tal tomo 3 - 8,
preferenteme¢tet5 -~ 6 ftomos de carbono de anillo, mientras

cicloalquenilo muestra por ejemplo, hasﬁa'la, tal como 3 -
8, por ejemplo, 5 =~ 8, prefeféptemente 56 Gfétomos de ¢ar~
bono de anillo, asi como 1 Qiz enlaces dobles, y la parte
alifitica de un resto cicloaliidtico-alifdtico, por ejemplo,

hasta 7, preferentemente hasta 4 4tomos de carbono, Loé res-

t08 cicloaliféticos o cicloalifltico-aliflticos de arriba

pueden, si se desea, estar mono-, di- o polisustituidos,
por ejemplo, por restos hidrocurbure aliféticos, en caso da~
do sustituidos, tal como por los grupos de alquile inferiox

arriba mencionédos, en caso dado sustituidos, o entonces,

‘por ejemplo, como los rastos;hidrocarburo aliféticos arri-

ba mencionados, por grupos funecionules,

El resto aromitico, inclusive el resto aromético
de un 4cido carboxflico correspondiente, es un resto hi-

drocarburo aromdtico, en caso dado sustituido, por ejemplo,

un resto hidrocarburo aromético mono~, bi= o policiclico,

eapecialmente fenilo, asi como bifenililo o naftilo Que,
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en caso dado, puede estar moné-, di- o poiiéustituido,vbér .
ejemplo, como los restos hidrocurburo aliféticos y oiclbgl@-
féticos arriﬁa mencionados, A 1
El resto aromftico divalente de un 4cido carcoxt-
lico arxomético es, en primef,lugar, l,2—§r£leno..eépecidl»-l;
hente'ly2~fgn11eno, que, en'daso dado; puede éatarrmond—{
ai~ o polisdééituido, por ejemplo, como los restoa'hldrogar-
buro alif&ticos y oicloalifaticos “arriba mencionados. S
El resto aralirétxco. inckusive el resto’ erali-
fético de un 4cido curbox{lico correspondiente, ademéc, un
resto ilidénico aralifético, es, por ejemplo, un resto hl-

drocarburo aralifdtlco. en caso dado sustituido, tel como'

un resto hidrocarbur ﬁaliiético, en caso dado- sustituido,

que muestra;. por eﬁemplo. hasta tres restos hidrocarbure aro'

‘méticos, monod, bi- ) pochIcchos, en caso dado sustitui-
Ldos y representa,nen primer lugar, fenil=alquilo Lnierior

i6 fenil-alqueqlla Lnferlor. asi como fenil-alquilo. Lnferior,

adenés, fenilalquilideno inierior. conteniendo tales restos,
por edemplo, l‘- 3 grupos renilo y pudiendo en caso dado,

aatar mono-, di- 0 polisustituidoa, por oaemplo, como- los

‘restos aliféticos y clcloalifaticos arriba mencionadés, en
la parte aromética y/b alifdtica. ff‘“ﬂ

Grupos heterociclicos, lncluyendo aquellos en loa

grestoavhsterocicliao~alif6ticos, incluyendo los grupos he~ X
_t§r6éf”‘£é oﬁheterociclico~a11rét1cos enilos 6c1dos car-

“:'boxild.cocx correspondxenten, son especialmenta los resios

monoclcl;jos aei como bi- o policiclicoa, aza—, tia-, oxa-

‘:ﬁiaza-, tiadiaza- oxaza-, diada-, triaza— Jﬁetraaza-cic}l-
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cos, de caracter aromitico, ademés, los oorrespondlenteo

~ restos parcial o totalmente saturados, pudiendo estos restos

hetérociclicds estar, en caso dado, mono-, bi~ o polisus~

tituldos, por ejémplo, colmo loslrestos clcloalifdticos arri-
ba mencionados. Ia parte alii&tica en los restos heteracf-

clico-aliiédticos tiene, por bdemplo, el significado iﬁdiog-
do para los correspondientcs. restos ;icldaliratigopqlgfﬁri~
cos o araliféticos. o 1 :

Bl resto acilo de un semiderivado del Acldd:car-
bénico es, preferentemeunte, el réété acilo de un seniéster
correspondiente, donde el resto orgénico del grupo éster
representaiun'iesto hidrocurburo alirético;'cicloalifétlco,
aromndtico o aralifétioo. en caso dado sustlfuido, o un Tes-
to heterociclico—aliiético, en primer lugar el resto acllo
de wn semibster de alquilo Lgferior del dcido corbénico,
en ocaso dado sustituido, porfejemplo. en la posicién & &

13 s @si como un semiéster de alquenilo inferior, eicloalqui.

lo, fenilo o fenll-alqu;lo_lnier;pf‘del deido carbénico, en

caso dado sustituldo en el resto orgénico. Restos acilo:

de un Bemléster del &cido carbénico son, ademée, los ree-

tos correspondientes de semlésteres de alquilo inferior del

doldo carbénico, en donde la parte alquilo inferier con-

tiene un grupo.heteroclclico, por ejemplo, uno de los gru~

pos heterocfclicos arribe mencionados de caracter aromti-

60, pudlendo tanto el resto aeﬂalquilo'inferibr como'tdmg

il . ;
8er también un grupo cerbamoilo, en caso dedo N-~sustituido,

“bién el grupo heterocfclico estar eﬁiéaSo:dédo sustituidos,

El resto acilo de un semiderivado del dcido carbénico puede

_ﬁal como un grupo N-alquilo inferior-carbamoilo, en caso
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dado haloygenado. _ _
Alquilo inierior es, por ejemplo, metilo, etilo,

n~-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec,butilo o;u

tercebutilo, asi como n~pentilo, isopentilo, n—hexilo,'136
hexilo 6 n-heptilo, mientras alquenilo inferior es, pov
ejenplo, vinilo, alilo, isopropenilo, 2- § 3-metalilo o 3~
butenilo, alqﬁiniio inferior es, por ejemplo, propargilo
o 2-butinilo,'yuaiqullodeno inferior, por ejemplo, isopro~
pilideno o isobutilideno.

Alquileno inferior es, por ejemplo, 1 2-etileno.
1,2- 6§ 1,3-propileno o 1,4-butileno, mientras alquenileno
inferior es, por ejemplo, 1l,2-etenileno o 2~outen-l,4-11e-
no.

Cicloalquilo es, por ejemplo, clcloproplilo, clclo-

butilo, ciclqpeﬁtilo, ciclohexilo o cicloheptilo, asi como

adamentilo, ci@ioalqubnilo, poﬁ ejemplo, ciclopropenilo, 1=,
2= o 3~ciclopehténilo, l-y 2= 0 3~ciclohexenilo, 5-cicldhep—
tenilo o 1,4-oiclohexadieni15,:j cleloalquilideno, por ejein-
plo, clelopentilideno o cicléhexilideno.. .
Clcloalquil-alquile inferior o -alquenilo infe
rior es, por ejemplo, ciclopropil-, clclopentile~, cicléﬁe-
xil- o cicloheptil-metilo, =1,l~ § =1,2-otilo, ~1,1- 6 ~1,2~
é -;,3-propilot ~vinilo & ~alilo, mientras cicloalquenil= i
alquilo inferior 6 -alqueailo inferior es, por ejempid, 1-,

2~ 6 3—ciclopenper;il-, ley 2= 6 3-ciclohexenil~ 8§ 1=, 2~ 4
3-cicloheptenilretilo, =l,1= § =l,2=etilo, =l,1=, =1,2~

6 -1,3-propilo, -vinilo & ~alilo., Cicloalquil-alquilideno

inferior es, por ejemplo, ciclohéxilmetileno, Y cicloalque~

nil-alquilideno inferior, por ejemplo, 3-ciclohexenilmeti-
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Naftilo es l- 6 2-naftilo, mientras bifeninilo

representa, por ejemplo, 4~bifeninilo.

leno.

Feniléaiquilo inferior o fenil-alquenilo intferior
es, por ejemplq,:bencilo, l- § 2-feniletilo, 1-, 2~ & Z—fe-
nilpropilo, difgniimgtilo, tritilo, 1~ 6 2-naftiluetilo,
estirilo o cingmilo, fenilalguilideno inferior,,por~§qamplo,
bencilideno. - | _ |

Restos heterociclicos son, en primér lugar, los

restos heteroc{clicos de caracter arowético, en caso dado

sustituidos, por ejemplo, los correspondientes restos mong=-

efclicos, monoaza-, monotia- o monooxacfclicos, tales come
pirrilo, por éjémplo, 2-pirrilo 6 »=pirrile, piridilo, por
ejemplo, 2=, 3~ 6 4~piridilo, ademds, pirldino, tienilo, por
eaemplo, 2- 8 3-tienilo, o fur;lo, por. ejemplo, 2-furilo,

.los restos monoaza-, monooxas o monotiaciclicos bicilicos,

tales como indolilo, por eaemplo,.a- 6-5-1ndolilo, qulnqli-
nilog7pdr ejeuplo, 2- é 4-qu1nblinilo,~isoquinolinilo, por

ejempla, l-lsoquinolinxlo, benzoruranzlo, por ejemplo, 2~

6 5~benzoiuranilo, o benzotionilo, por ejemplo, 2= 6§ 3-ben~

=20tienblo, ios” restos diaza-; triaza-, tetraza-, tlaza-
'diadlaza- q oxaazaoiclicos mcnocicxicos, talea como imida~

:jzolilo"porﬁejemplq, 2—imidazol£lo, pirimidinilo, por ejem=

lo, oxazolilo, por eaemplo. 2-oxazolilo, isoxazolilo, por

eaemp;o, 5-isoxazolilo, tlazol&lo, por ejemplo, 2-tiazoli=~
lo, isotimzolilo, por ejeaplo, S-isotiszolilo 6 1,2,4- 6
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,3,4-tiadiazolilo, For. eaemplo, 2'2 4-tiadiazol—3-ii§ 6

1,3,4-tiadiazol~2-ilo, o los restos diaza-, tiaza- u okaza—
clelicos bzciclicos, tales couo benzimidazolilo, por eaem-
plo, 2-benzimidazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2~benz-
oxazolilo, o benztiazolilo, por ejemplo, 2~benztiazolilo.
Correspondientes restos parcial o totalmente saturadoé é&n,
por ejemplo, tetrahidrotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo,
tetrahidroiurilo, tal como 2~-tetrahidrorurilo, o pipééidini
lo, por ejempio,»%-'d 4—pipéridilo. Restos heteroclei£q0~aii-

féticoa‘son'alqdiio inferior o alquenilo inferior conténien-

R ¢ 1o N
do grupos heterocfelicos, especialmente los arriba menciona~

! . .
‘dos. Los restos heterocfclicos arribe mencionados pueden ;

estar sustituldos, por ejemplo, por restos hidroearbu#q ali-
fiticos, en caso dado sustituidos, especialﬁeﬁte alquilo in--

ferior, tal como metilo, 6, por ejemplo, como los restos hz-i,

‘drocarburo aliféticos, por grupos funcionales.

Alcoxi .inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi,

.n—propiloxi, 1s0propilox1. n-butlloxi, isobutiloxi, sec.bu~
“tiloxi, terc.butiloxi, nrpentiloxi § terc.pentiloxi. "Bstos

grupos pueden estar sustituidos, por ejemplo, cotc: en ha-
'1égeno—alcoxi inierior, especialmente 2-halogeno~alcox; in-

ferior, por edemplo, 2,2,2-~tricloro~, 2~bromo- 6 2-yodoeto-

ki. Alqueniloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi'o.alilo-
xi, alquilendioxi inferior, por ejemplo, metilendioxi, éti-
lendioxi o isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo; ci~
clopentiloxi, ciclohexiloxi o adamant;loxi, fenil-alcoxi.
inferior, por- ejemplo, benciloxi 8 1~ 6 2-feniletoxi, o

heterocicliloxi o heterociclilalcoxi 1nferior, por ejemplo,
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piridilalcoxi inferior, tal como 2-piridilmetoxi, furil-al-
coxi inierior, tal como furfuriloxi, o tienil-alcoxi infe~
ribr, tal como 2-teniloxi.

Alquiltio inferior es, por ejemplo, metiltio,
etiltio ) n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejexplo,
aliltio, y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, tenciltio,
mientras grupéa'hércapto eterados por restos heterocicl{li-
cos o restos heterociclilaliféticos son, espccialmente, imi-
dazoliltio, por ejemplo, 2-imidazoliltio, tiazoliltio, por
ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4~ 6 1,3,4-tiadlazoliltio, por
ejemplo, 1,2,4-tiadiazol-3-iltio 6 1,3,4-tladiazol~2--11tio,
o0 tetrazoliltio, por ejemplo, 1-met11-5-tetrazoliitio.

.Grupos hidroxi esterados son, en primer lugar,
hal&geno, por ejemplo, fluor, cloro, bromo § yodo; asi como

alcanoiloxl inierior, por ejemplo, acetiloxi o propioniloxi.

et o aw o e

Alcoxi inferior-carbonile €s, por eaemplo, neto—~
xicarboniilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopro-
piloxicarbonilo, terc.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxi-
carbonilo. ‘

N~alquilo inferiop=- 6 N,N-digl@uilo inferior-car-
bamoilo es, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoi-
lo, N,N-dimetilcarbamoilo 6 N,N-dietilcarbamoilo, mientras
N-alquilo inferior-sulfamoilo es, por ejemplo, N-metilsul-
famoilo o N,N-dimetilsullfamoilo.

Un carboxilo presente en forma de sal de metal alx
calino, o sulfo, es, por ejemplo, un carboxilo o sulio pre-
sente en formé ds sal sb6dice o potésica.

Alquilo inferior-amino 6 dialquilo inferior-amino
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tilamino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidi-

no-o piperidino, oxaalguileno inrerior-amino, por ejemplo,
morfolino, y'azaalquileno inferior-amino, pbr,ejemplq, pl~
perazino o Q{metiipiperazino. Acilamino sfgnifica'especial-
mente carbaﬁdilamlno, alquilo inferior-carbamoilamino, tal
como metilcarbemoilamine, urgidocarboniiamino, suahid;no—
carbonilamiho; alcanoilo inferior-amino, tal como acetilaé
mino:p propioniiamino, ademés, ftalimido o sulfoamino,. en

caso dado’ prebente en tormu de 8al, tal como sal de metal

"alcalino, por ejemplo, sal sédica, 0 8al aménica.

Alcanoilo 1nferior es, por eaemplo, acetilo o pro-

Lo

monu.o. R | | | |
Alqheniloxl inferlor~carbonﬂlo es, por eJemplo,_

.viniloxicarbonilo, mientras: cicloalcoxicarbonilo y fenil—

alcoxi inieﬁiOr-carbonilo representan, por ejemglo, adaman-

tiqui”arbonilos henziloxicarbonilo, difenllmetomicarbonilo

'13drmetzl-etoxicarbonilo. Alcoxi inferior-
b ,onde,élqullo infe;ior contiene por ejemplo, tm
grupo monociciico, monoaza-, monooxa= 6 monotiaclclico es,
por ejemplo, furllalcoxl lnferlor-carbonilo, tal como fur-
furiloxicarbonilo, o tienilalqoxi inferior-carbonilo, por
ejemplo,'2—t9niloxicarbonilo.'~’ :

Un grupo acilo Ac representa especialmente un
resto acilico de un &cido carbox{lico orgénico contenido
on uﬁ deriVado'N-acilico del &cido 6-aminopenicilénico o
compuestos de - éciao 7-amino-cefaloespordico, de eficacia
rarmacoldgica, ae origen natural u obtenible por via bio=-,

semi— 0 totalmenteVsintética, o de un semiderivedo del fci-
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do carbénico, o wn resto acilico féoilmente dléociqble,

especilalmente de un semiderivado del 4cldo carbdnico.
Un resto acilo Ac contenido en un derivado N-aci-

licd del &cido €-amino-penicilénico o 4cido 7-amino~cefalo-~

- espordico, de eficacia farmacolégica, es, en primer lvgar,

ua grupo de férmula

m .
R 0

. | .

R™-—(C) —C— (1a) -,
bIII

en la que n rébrésenta 0 y.ﬁingzéﬁifica hidrés;io Cc un res-
to hidrocarburo cicloalifdtico o aromético, en caso dado
sustituido, o un resto heterocfclico, en caso dado susti-
tuido, preferentemente de caracter arondtico, un grupo hie
droxi o mercapto,funcionalmente modificado, preferentemente
eterado, o un ?rupo amino, en caso dado sustituido,y o en

la que n represente 1, RI siénifica'hidr6genp o un resto
hidrocarburo alifético, cicloalifftico, cicloalifdtico-ali-
fético, aromdtico o aralifético, en caso dado sustitulde, o
ua resto heteroeciclico o heterocfclico-alifftico, en caso
dado sustituidc, donde el resto heterociclico tiene pré;e-
rentemente caracter aromftico y/o muestra un 4tomo de nitrén
geno cualbernario, un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado
funcionalménte.mgdificado, preferentemente eterado o este~
iizado, w grdio.carboxilo, en caso dado funcionalmente mo-
dificado, un grupo aclilo, un'grupo anino, en caso dado Sus-

tituido, o un grupo azido, y;cada uno de losg restos RII Ng
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RIII significa hidrégenc, o dohde n representa 1, RI'sigqin

fica un resto hidrocarburo alifftico, cicloalifético, ci-
cloalitdtico-aliidtico, aromdtico 6 aralifédtico, ern caso
dado sustituido, o un resto heterociclico o heterocic;ico-
alitdtico, en caso dado sustituido, donde el resto he%éro—
ciclico tiene preferentemente carac?er arométicd, RII'sis— ,
nifica un grupo hidroxi o mercapto,;en caso dado Iunéionai—

ménte modiiicado, preierentemente eterado, w grupo amano.
en caso dado sustituido, un grupo carboxilo o grupo sulfo,

en caso dado iuncionalmente modiilcado, un grupo azido 0
un ftomo de halégeno, y RIII &gniiica hidrégeno, o donde L

n representa I; cada uno de-los restos RI'y'RII

signifioca
un grupo hidroxi funcionulmente modificado, preferentemente
eterado o esterizado, 0 un grupo cuarboxilo, en caso da&&
funcionalmente modificado, y RIII significa hidrégeno; o
donde n represente 1, rE significa hidrégeno o un resto hi-

drocarburo altfgtico, cicloaiifético, cicloalifitico-alité~

‘tico, aromdtigo o aralifético, en caso dado sustituldo, y

r1I ¥y RIII duﬁbos representan un resto hidrocarburo aliié-

ti00, cicloalifético, cicloalirftico-alifftico o araliffti-
00, en caso dado sustituido, énlazado mediante un enlace
doble con el .4tomo de carbonb, o donde n represente 1l ¥y

RY significa. un resto hidrocarburo aliftico, cicloaliié-
tico, cicloaliidtico-alirdtico, aromético‘o aralifdtico, en
caéo dado sustituido, o un resto heterocfclico o heterotf-
cllco-aliféti&o, en caso dedo sustituldo, preierentemehf§
gEI

de caracter aromético. significa un resto hldrocarburo

aliféticc, clcloalifético, cicloalifético~alifitico, aro=

RIIT gyg.



Se

10,

15,

20,

25,

- 10 -

403047

nifica hidrégeno o un resto hidrocarburo alifético, ciclo~

alitético, clcloalitético-alifético, aromético o aralifdti-

co, en caso dado sustituido,

En los grupos acilicos arriba mencionados de I6f1
mula IA representan, por ejemplo n = 0 y RI hidrégeno 0

un grupo cicioalqullo con - 5-7 dtonos de carbono de anillo,

‘en caso dudo sustituido, prelerentemente en'la posicién 1

por amino o un grupo sulfoamino, en caso dado presente en

forma de aal, por ejemplo en iorma de Sal de metal alsalino,

éun grupo fenllo, naftilo o tétrah&dronaftilo, ‘en 0aso dado

sustituido, preierenteuente por hid16xi, -alcoxi inferior -

por eaemplo, metoxi, .y/o halbgeno, por ejemplo clory, un
grupo heterociclico, en caso dado sustituido, por ejempio.
por aiquilp inferior, por ejemplo, metilo, y/o ten:.lo; que

8 su vez, pueden llevar sustituyentes, tales como halbgeno,

por ejemplo cloro, tal como un grupo 4~isoxazolilo, o un

grupo amino N-sustituido conteniendo un reuto algquilo infe-
rior, en caso dado sustituido por halégeno, por ejemplo, *»
¢loroy, on = 1, RI un grupo.alquilo inferior, en caso dado
contenlendo feniloxi, amino y/o curboxi,'preferentemente
sustituido por halbgeno, tal como cloro, conteniendo hi=-
droxi y/o halbgeno, tal como cloro, ademés, un grupo alque-—
nilo inferlor, un grupo fenilo en caso dado sustituido, con~
teniendo hLdréxi,:halégeno, por ejeaplo, cloro y/o feniloxi
en caso dado. sustituido, un grupo piridilo, piridino, tie=
nilo, l-imidazolilo o l-tetrazolilo, en caso dado susti-
tui@o por zmino o aminometilo,; un grupo aleoxi inferjor, en
caso dudo sustituido, un gru“pgvreﬁiloxi, en caso dado sus-

tituido, por ejemplo, por hidroxi y/o halégeno, tallcomo
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cloro, un grupo alquiltio inferior § alqueniltio inferior,

un grupo feniltio, 2-imidazoliltio, 1,2,4=tiagol-3-iltio,
l,3,4—triazoi-a;ilyio, 1,2,4-tiadiazol~3-iltio, en caso
dado sustituido, por ejemplo,ipor alquilo inferior tal

5, como metilo, tal como 5-metil-l,2,4~tisdiazol-3~iltio,
1,3,4-tiadiazol-2-iltio, tal ﬁomo Semetil-l,3,4=-tiadiazole
2-iltio § S-tetrasoliltio, tal como l-metil-S-tetrazoliltio,
un atomo de halbgeno, especialmente de cloro é de broamo,
un grupo carboxi, en caso dado funcionalmente modificsdo,

10. tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, motoxi-
carbonilo 6.6toxicarbonilo, ciano 6 carbamoilo, en caso
dado N-sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tel
como metilo 6‘feﬁilo, un grupo alcanoilo inferior, en caeo
dado sustituido, por ejemplo, el grupo acetilo 6 propio-

pEI III

15 nilo, & el grupo benzoilo é§ un grupo azido y y R

significa hidrégeno é§ n = 1, rE

un grupo fenilo 6 tienilo,
en caso dado sustituido, por ejemplo, por hidroxi y/6
haldgeno, por ejemplo, choro, ademls un grupo l,4-ciclo=-

hexadienilo, RII

un grupo amino, en caso dado sustituido,

20. tal como alcoxi inferior-carbonilamino 6 2-haldgeno~al-
coxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, terc.-butiloxi-
carbonilamino § é;z,z-tricloroetoxicarbonilamino, 6 carba=
moilamino en caso dado sustituido, tal como guanidino~
carbonilamino § un grupo sulfoaﬁino, en caso dado presene

25, te en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal
alcalino, un grupo szido, un grupo carboxilo, prasen%e
‘en caso dedo en forma de sal, por ejemple, en forma de

sal de metal alcalino 6 en forms esterificada, por ejemplo,

como grupo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, grupo
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motoxi=carbonilo § etoxi-carbonilo, un grupo oiano, un sr@y{
po sulfo, hidroxi, en caso dado funcionalmente modifica=~

do, tal como alcoii inferior-carboniloxi é 2-halbgeno=-
alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, tero.-butiloxi~
carboniloxi 6 2,2,2-triclorocarboniloxi, un grupo alcoxi
inferior § fenlloxl, en caso dado sustituido, 6 un &tomo de
haldgeno, por eaemplo, de cloréwghgig&&:";-RIII hiarﬁgeno,
onel, rY y RII, en cada caso, halégeno, por eaemplo,
bromo, o alcoxi inierior-carbonilo, por ejemplo, metoxicar-
bonilo, ¥y RI:I hidrbégeno, 6 n = 1 y cada uno de loa grﬁpos
RI, gil v RIII

Tales restoa acilo Ac son, por ejemplo, formilo,

alquilo inferior, por ejemplo, metilo,.

ciclopentilcarbonilo, o -umiﬁoc,tclopen‘c ilcarbonilo 6 A=-ami-
no-ciclohexilcarbonilo (con grupo amino en caso dado susffh
tituido, por ejeuwplo. grupo sulfoamino en caso dado preséna
te en forma de sal, o un resto acilo disociable, prefereﬁ;:
temente en forma fécil, por ejemplo, al tratar con un ageﬁ—

te 4cido, tal como 4cido trifluoracético, o con un agente

' de reduccién quimico, tal como c¢inc en presencia.de 4cido
‘fcetico, o un resto trensformable en‘éste,'preterentemente

un restq,acilofaaecuado de un semiéster de dcido carbénico,

bal qpmo'2,2;Eétrtcloroet1lo§icarﬁonilo, 2-bromoetoxicarvo-

"nilo, 2—yodoetoxicarbonilo,térd.butiloxicarbonilo, fengcll-

oxlcarbonilo ,-ojde:un semiamida de é;ido.carbénico, tal:
comoicarbamoilo o Nemetilcarbamoilo,'asiHEqu'po; un gru-
Po amino-sustiﬁuido_por_un resto tritilo);.2;6-dimetoxibén~'
zollo, fetrahiﬁronaftoilo, 2~metoxi4naftoilo; 2-etoxi=-nafl-
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5—metil~3~fenil—4aisoxazolilcarbonilo, 3-(2-clorofentl)-5-

metzl*4~isoxazolilcurbonilo, 3~(2 b-dic101ofenil) Senetil-

'4~isdxazolilcarbonilx 2~cloroetilaminocarbonilo, acetilo,

pmopionilo, vukinile, hexanoiie, octanoilo, acrilile, cro-
tonoilo,rﬁnbutenoilo, 2-pentenoxlo, metoxiacetilo, metile
tioacetilo, butiltloacetilo, aliltioacetilo, cloroacetilo.
bromogcetilo, dibromoacetilo, 3-cloropropionilo, )wbromof |
propionilo, aminoacetilo o 5-amino~S-carboxil-valerilo (con
grupo amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, como in-
dicado y/o grupo corboxilo, en caso dado funcionalmenbe
modificado, porfeiemplo, presente en forma de sal, “al cOmé
sal sédica, o -en forma de éster, tal como de alquilo in-
ferior, por ejbmplo, de metilo o etilo), azidoacetilo, car-
boxiacetilo, metoxicarbonilacétllo, etoxicarbonilacetilo,
bismetoxicarbonilacetilo, N-fenilcarbamoilacetilo, cianace-
tilo, o =¢cianpropionilo, 2=cian=-3,3-dimetilac¢rililo, fenil-
acetilo, d~bromofenilacetilo, d-azido-fenilacetilo, 3~
clorotenilacetilo, 4-aminometilfenil-acetilo (con grupo:
anino, en caso dado sustituido, por ejemplo, como indicado),.
fenilgcilcaibonilq, feniloxiacetilo, 4~trifluormetil-fenil-
oxiacetilo, beﬁciloxiacetilo, feniltioacetilo, brgmofenll-
tioacetilo,~2—£éh£10xipropionilo, d-feniloxifenilacetilo,
A -metoxi-fenilacetilo, d~etoxi-fenilacetilo, O -metoxi~
3,4-dicloro~fenilacetilo, & -clano-fenilacetilo, especial-
mente fenilgiiello, 4~hidroxifenilglicilo, 3-cloro;4;hldr0w
xifenilglicilo. & 3,5-dicloro-4~hidroxi-ienilglicilo (pudien—
do en estos restos el grupo amino estar sustituido, en caso

dado, por ejemplo, como arriba indicado), ademés, beneiltio-
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acetilo, benciltiopropionilo, p&~carboxifenilacetilo (con
grupo carboxl en caso dado funcionalmente modifica@o, poxr
ejemplo, como arriba indicado), 3-feailpropionilo, 3=(3-
cianfenil)-propionilo, 4~(3-me?dxifehil)-butirilo, 2-piri-
dilacetilo, 4-amino-piridino-acetilo (em caso dado con
grupo amino sustituido, por ejemplo, como arridva indicado)
2-tienilacetilo, 2-tetrahidrotienil-acetilo, cx-carioxi-
2-tienilacetilo 6‘d-carboxi-}-tleuil-aceﬁilo (en caso dade
con grupo carﬁoxi;o funcionalmeute modificado, por cjemplo,
como arriba indicado), CX—ciano-Z-tienilacetilo; ! ~anino=
2-tienilacetilo o (A-amino-3-tienilacetilo (en caso dado
con grupo amino sustituido, por ejemplo, como arrits in-
dicado), d -sulfo-fenilacetilo (en caso dado econ grnpo sul-
fo funciomnalmente modificado, por ejemplo, como unm grupo
Earboxilo), 3-tienilacetilo, 2«furilacetilo, l-imiduzolil.-
ecetilo, l=tetrazolilacetilo, S-metil-2-imidazolil-tioate-
tilo, 1,2,4-tgiazol-3—11tioacetilo, 1y3,4-triazol~2-iltio~
acetilo, 5-metil-l,2,4-tiadiazol-3-L1tioacetilo,: S~netile
1,5,4-tiadiaz$l—2—iltioacet&lg 0 l-metil-5-tetrazoliltio-

Un resto acilo Ac; f4cilmente disociable, eapecial.

mente de un semiéster de 6cido'carb6nico, es, en prlmér
'i;;iugar, un resto acilo de un semiéster de dcido carbbnico
Mrinjdisoclable por reduccién, por ejenplo, al tratar .con, m

f'.Yéé;Jf-; fasente de reduccién quinmico, o mediante tratamiento con el

do, por ejemplo, con 4cido triiluoracético, tal como un

reato alcoxi inferior-carbonilo, preferentemente en la’ po-

gicién & varias veces ramificado o sustituido por restos

de acilcarbonild, especialmente restos benzoilo, o en la pu-
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sicidn p sustituido por 4tomos de halégeno, por ejemplo,

terc.butiloxhcarbonilo, terc.pentiloxicarbonilo, fenaciloxi~
carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarvonilo 8 2-yodoetoxicar-
bonilo o un resto trunsformable en este dltimo, tﬁl como
2-cloro- 6 2-bromoetoxicarbonilo, ademéds, eicloalcoxicar-
bonilo, preferentemente pollciciico, por ejemplo, adaman~
tiloxicarbonilo, fénilalcoxi inferior-carbonilo, en caso
dado sustituido, en primer lugar d-fenilalcoxi inferinr-cai-
bonilo, donde la posicién d eété preferentemente vabiqs vem
ces sustituida, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo 6

A ~4-pifenilil-ol-metil-etiloxicsrbonilo, o furilalcoxi-
inferior-carbonilo, en primer lbgar, d~furflalcoki inferior-
carbonilo, por ejemplo, furfuriloxicarbonilo,

Un grupo acllo bivalente formado por los dos
restos Rf y 32.93’ por ejemplo, el resto acilo de un écido
alcano inrerﬁqi;jé alqueno inferior~dicarbox£lico, tal
como succinilo 6'§e un écido o-arilodicarboxilico, tal
como ftaloilé. E

Otro resto bivnlehtc formaedo por los grupos
Rf y R?‘es, por ejemplo, un resto l-oxo=3=az8~1,4=butileno,
sustituido especialmente en la posicibn 2, conteniendo,
por ejemplo, femilo & tiemilo en caso dado sustituido, y
mono & di-sustituido en la posicidn 4, en caso dado por
alquilo inferior, tal como metilo, por ejemplo, 4,4
dimepil—z-fenililfoxOQB-a:l-l,4-butileno.

Unﬂéqgto orgénico Ré, que junté con la sgru-
pacién -C(=0)~0 forma un grupo carboxilo esterigado, pre-
ferentemente faéilmente disoéi;ble, significa por ejemplo,

un resto 2-halégeno-alquilo inferior R3, donde halégeno
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tiene un peso atémico superior a 19. Un resto de éstos

forma junto con la egrupacién -C(=0)-0 un grupo carbo-
xilo esterizado,'f&cilmente disociable al tratar con agenw
tes de reduccién quimicos bajo condiciones neutras §
débilmente fcidas, por eJemﬁIo, con cinc en pfesencia de
ficido acético acuoso, 6 un grupo carboxilo esterizado facil-
mente transformable en &ste y ea, por ejemplo, 2,2,2~tri-
cloroetilo 6 2-yodoetilo, ademhs 2-oloroetilo 6 2-bromo-
etilo, que se pueden transformar fécilmente en &ste Gltimo,
Otro grupo Rg, que Junto con la agrupacién
-0(=0)-0 represents un grupo csrboxilo esterizado facile-
mente disociablefal tratar con sgentes de reduccidr qui-
micos bajo condiciones neutras 6 débilmente &cides. por
ejemplo, al tratar con cine en presencia de Acido acuoso,
ademés al tratar con un reactivo nucle6£ilo-adecuado, por
ejemplo, tiofenolato de sodio, es un grupo arilcarbonil-
metilo Rg, donde arilo significa especialmente un grupo
fenilo, en casgudado suatitqido, ynngg;erentemente Ienac;;o.
R Ei érupo Rg puede representar tanbién el resto
Rg que sigunifica un grupo arilmetilo, donde arilo repraesen=-
ta especialmente un resto hidrocarbure nouocfclico, prefezen:
temente ardméfico, sustituido. ‘Un resto de estog forma Jun-
to con la agrupacién -C(w=0)~0.un grupo carboxilo esterizado,
facilmente disociable al irraaiar, prelerentemcnte con luz

wltravioseta, bajo condiciones neutras o Acidas. Un resto
arilo de estos contiene como éustituyentes, especialmente
alcoxi inferior, por ejeuplo metoxi (ﬁue en el resto feni-
lo preferente se encuentra en primer lugar en la posicibn

B, 4 y/o 5), y/o, ante todo, nitro (en el resto fenilo pre-
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ferente, preferentemente en la posicién 2). Tales resﬁos-

Rg son, en primer lugar, 3- 6 4~netoxibencilo, 3,5~dimeto-
xi~-bencilo, 2-nitrobencilo 6 4,5~dimetoxl~2-nitro-benc110;
Un grupo Rg puede representar también el resto }
Se Rg que junto con la agrupacién ~C(=0)-0 lorma un grupo;cqrn
boxilo esteri;ado; facilmente disociable bajo condiciones
4cidas, por ejembio, al tratar con 4cido trifluoracéfico 0
&cido r6rmicd;'Un;resto Rg déAeatos es, en primer lugar,
un grupo metilo que esta poliéustituido por.restos hidro-
10, carburo, en caso dado sustitwi&os, o esta monosustituido
por un grupe heteroc{clico de caracter aromético, qug_llé-
va susfituyentes ‘cededores dé electrones, grupos ari;o
z%qarbociclicox o 4tonos de oxigeno o,azufre.;omo‘miémbrps,de
_ iﬁnillo, o entonces en wn rébto hidrocarburo polid;éloglifé-
"llé;_;: 'titico~un nienbro de anillo 0 en un resto oxa- o tiacicibal;-
- :Erético el miembro de anillo representados de 1aiposici§n
"Qi con relacibn al 4tomo de oxigeno o azutre.. . . i
' Grupos metilo polisustituidos R2 preierentes son,
: .. 'por ejemplo, terc.butilo, tﬂrc.pentilo, benzhidrilo, 4,4°
0. - -dideboxi-benshidrilo § 2-(4-bifenilil)-2-Fropilo) 'qiieri.tz‘as
wn grupo metilo Rg que'conti%ne el grupo arilo aerriba mene
clonado o el grupo heterociclico es, por ejemplo, #—metoxi—
bencilo 6 3,4~dimetoxi~-bencilo o bien’ 2-furilo, Un resto hi-
' drocarburo polic}cloalifético, en el cual el grupo met;lo
25. Rg repreSente;un miembro de anillo, preferentemente tres
veces ramificado, és, por edemplo, adamantilo, tal como 1=
adamantilo y un resto R2 oxa- o tiacicloalifdtico arriba

mencionado es 2-tetrahidrofur110. 2=-tetrahidropropiranilo
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6 2,3-dihidro-2-piranilo o correspondientes anélogos de

azufre,

El resto Rg puede representar'yambién un resto

Rg que, junto con la agrupacién =C(=0)=0 forua un grupo car— .

boxilo esterizado, disociable hidroliticamente, por ejeuplo,
fajo condicione§ debilmente bésicas o:écidas.'Un resto,Rg

de estos es, preferentemente un resto formador con la sgru-
pacién -c(ao);o de un é&ster activado, tal como ﬁitrofenilo,
por ejemplo, 4-nitrofenilo 6 2,4-dinitrofenilo, niticfenil-
alquilo ‘inferior, por ejemplo, 4-nitrobencilo, polihalogeno-
fenilo, por ejemplo, 2,4,6~triclorofenilo § 2,3,4,5,6~penta-
clorofenilo, adeuwés, clanmetilo, asi como acilaminemetilo,

por ejemplo, ftaliminometilo ¢ succiniliminometilo.

El grupo Rg pucde representar también un resto

5 -t o g

Rg que forma junto con la agrupacibn carboxilo ~C(=0)=D

un grupo carboxiio esterizado, disociable bajo condiciones
hidrogenoliticas, y es, por ejemplo, un resto d-arilalqui~
lo inferiior, eﬁ caso dado sustituido, tal como beneilo, 4=
metoxi-bencilo, 4-nitrobencilo, benzhidrilo o 4,4-dimetoxi-

benhidrilo.

Bl grupo Ré puede ser también un resto Rg que fore
ma junto con la agrupacién carboxilo ~C(=0)=~0 un grupo cure
boxilo esterizado disociable bajo condiciones fisiolbglcus,
en primer lugay, alcanoiloxiwmetilo inlerior, por ejemplo,
acetiloximetilo. "

Un resto silflico o estannilico Ré conliene prefe-
rentemente restos hidrocarburs allffticos, cicloaliffticos,

aromdticos o aralitdticos, en caso dado sustituidos, tales

como grupos alquilo inferior, clecloalquilo, fenilo o fe-
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nilalquilo inferior, y representa, en primer lugar, trlalqui

lo infer;or~sililo, por ejemplo, brimetilsililo, o trialqui~

lo inierxor-estannilo, por edemplo, tri-npbutilcsfannilo.

Un resto acilo que rorma’ junto con la.agrupacién

 =0(=0)~0 un griapo anhidrido mixto, hidrolitxcamente dlsoci“~
.ble,,es, por ejemplo, el. resto acilo de uno de los- dcidos
?ca:quillcos arriba mencionadpa o dé los semiderivadoszdel
fécidb'carbénico; tales comozélcanoild-inferior. por ejémplo,
_if:acetilo, o alcoxi 1n;er10r-carbonilo, por egemplo, etoxicar-
1;A'bonilo. '

Ias sales son especialmente aquellas de los com—

puestos de fdrmula I, en la que R slgnifica hidrogeno ',
2

ﬁen primer lugar, las ‘sales metélicas _y amfnicas, tales

como las sales de metal alcalino y alcalino-terreo, por ejém
plo, las sales sbébdicas, potdsicas, magnésicas o célcicas,

asl como las sales ambénicas con amoniaco o -aminag orgdnicese
adecuadas, entrnado en consideracién, en primer lugar para
la formacién de sales las mono-, di- o pollaminas alifédti-
ces, ciclogli#éticas, cicloalifético~alifdticas y araliré-
ticas primarigs, gecundarias o tercisries, asi como las ba~

ges heterociclicas, tales como las alquilo inferior~aminas,

" por ejemplo, trietilsmina, Hidroxi~alquilo inferior-aminas,

por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxictil)-ami-
na 6 tri—(zéhidroxietil)-aminé, los ésteres alifiticos bé-
slcos de 4cidos carboxf{licos, por ejemplo, 4-aminobeﬁzoato
de 2-dietilaminoetilo, las aminas alquileno inferior-ami—

nas, por ejemplo, l~etil~piperidiﬁa, las éicloalquilaminas,

' por ejemplo, biclclohexilamina, o las ~b’enci.la»minas, por
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ejemplo, N,N'-dibencil-etileﬁdiamina, ademfs, las bases del

tipo piridina, por ejemplo, piridins, colidina 6 quinolins,
Los compuestof de férmula I, donde, por ejemplo, Ri y RE

significan hidrlgeno 6 que en uno de los rdstos RI y R:

llevan un grupo bésico, pueden formar asimismo sales de
adicién de &cido, por ejemplo, con &cidos inorgénicos, tales
como Acido clorhidrico, Acido sulffirico § &cido Iosféfiéd,

6 con &cidos carboxflicos 8§ sulfénicos orglnicos edecusdos,
por ejemplo, fcido trifluorascético. Los compuestos de
£8rmula

Ry ¥ Rg significan hidrégeno, & que en uno de los restos

Rg y Rg'contienen un grupo b&sico,vso pueden presentvar tamw

bién en forma de una sal interns, es decir, en forms zwitter~

idnica.

Los compuestos de £&rmula I muestran valiosas
propiedades farmacol&gicas Y pueden emplearse como producw
tog intermedios para la obtencibén de tales. Los compuestos
de férmula I, donde R; significe un resto acilo Ac presen-
te en un derivadqu-ucilico farmacolbégicamente activo de
los compuestos'de écido 6-amino~-penam~3-carboxilico 6
7~amino-cef-B-Qméu—carboxilicoa y RE significa hidrbégeno,
¥ R, siguifica.hidrdgeno 6 un resto Rg orgénico facilmente
disociable, bajo condiciones fisiolbgicas, y en los cuales
el enlace doble se encuentra en ia posicibn 3,4 del anillo

cefémico, tienen eficacia contra los microorganismos, tales

como las bacterias gram-positives, por ejemplo, Stephylococ-

cus aureus (por ejemplo en los ratones en dbsis de unos

0,001 hasta unos 0,02 g/kg p.o.) y bacteriss gram-negativas,

por ejemplo, uscherichia coli (por ejemplo, en los ratones

I, donde R, significa hidrégeno y en los cusles i
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en d6sis de unos 0,001 hasta unos 0,05 g/kg p.o.), ademés

Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris 6 Salmonells
typhosa, especialmente también contra las bacterias re-
sistentes a ;a penicilina. Los nuevos compuestos se pueden
emplear por lo tanto, por edegplo, en forma de preparados
de eficacia antibidtica. |

Los compuestos de férmula I, donde el ehl:os
doble del anillo cefémico se encuentra en la posicibm 2,3
y Rf, RE ¥ R, tienen los significados indicados en relacién
con la férmulg I & donde el enlace doble del anillo qéf6-
mico se encqutxa en la posicibn 3,4 y los restos RI y RE
gignifican h{dr6geno [ Rg significe un grupo amino pro-
tector diferehte al resto acilo arriba mencionado, ¥

b

R, significa hidrégeno, 6 Rf y Rg junto con un grupo amine

protector bivalente y R, significa hidrégeno, 6 Ri'y RE
tienen el significado arriba indicado y R, significa un
resto Ré orgénico que Junto con la agrupacidén -C(=0)-0
forma un grupo carboxilo esteriiicado, facilmente diso-
ciable, son valioaos productos intermedios que en forma
sencilla, como mé&s sbajo descrito, se pueden transformar
en los compuestos de eficacia farmacoldgics arriba mene
cionados, E |

Especiglmente valiosos son 163 compuestos de
cef-3-em de fbrmula I, donde RI significa hidrégeno 6 un
resto acilo contenido en un dgrivado N-agcilico altamente
activo de un compuesto de &cido G-amino-penicilénico 6
7-amino-cefaloesporénico de origen natural & obtenible pop
via bio~, semi- & totalmente sintética, espocialmente

farmacoldgicamente activo, 6 un resto acilo de un semi-
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derivado de &cido carbbnico, especislmente de un semibster

b

de &cido carbénico,-Rl significae hidrégeno y Rz'significa

“hidrégeno 6 un resto Rg orgénico, que junto con la agrupa=-

cibén’ -C(=0)~0, al tratar con agua, con un medio &cido, con

‘un agente de reduccién quimico bajo condiciones neutras

6 debilmente &cidas, hidrolivica & hidrosenoiiticamehte.
é entonces un grupo carboxilo esterificado, facilmeante die
sociable bajo condiciones fisiolégicas, 6§ un grupo carbo=
xilo esterificado transformable en §ste ¥, por ejemplo,
trimetilsililo, terc.-butile, difenilmetilo, 2,2,é-tricloro—
etilo, 2-cloroetiio. 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, fenazilo,
4-metoxibencilo,difenilmetilo, 4,4'~dimetoxi-difenilmetilo,
4-nitrobencilo § acetonilo, asi como los correaﬁondientes
cohpuestos dé cefe2-om, ademig las sales de¢ tales compues~
tos con grupos formadores de sal. .

En primer lugsr significa en un compuesto cefw
3-em, as{ como en un compuesto cef-2-em de férmula I, .
Ri hidrégeno 6 un resto acilo contenido en derivados Neaci-
licos de compuestos de &cido 6~amino-penam-3=carboxilico
§ &cido 7-amino-cef-3-em-iecarboxilico obtenidos fermen—
tativamente (éshdecir, de origen natural)é biﬁaintéticaponte
tal como un resfo fenilacetilo 8 fenoxiascetilo, en caso dado
austituido,ademés, un resto aleanoilo inferior o alquéﬁoiio

inferior, en caso dado sustitﬁido, por ejemplo, 4~hidroxi-.

fenilacetilo, hexanollo, octanoilo, 3-hexenoilo, S5-amino-

S5-carboxizvalerilo, n-butiltioacetilo 6 aliltioacetilo, y-
especialmente fenilacetilo 6 feniloxiacetilo, un.resto Qci-
lo presente en un derivado N-acf{lico de alta eficacia de un

compuesto de 4dcido G-amino-penam-3-carboxilico § fcido 7-
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amino-cef-3-en-4-carboxflico, tal como formilo, 2~cloro-
etilcarbamoilo, ciauacetilo & 2-tienilacetilo, especialmente
fenilglicilo, donde fenilo representa femilo en caso dado
sustituido por hidréxi y/o halﬁgeno.’por ejeaplo, cloro,

por ejemplo, fenilo, ¢ 3= 6 4fPid?OXi“’ 3=cloro-4~hidroxi=
6 3:5-dicloro-4~hidroxi~fenilé, y donde el grupo. amiio es~
té,'en caso dado, sustituido y repreéenta, por ejemply, un
grupo sulfonaunino presente en forma de 8sal, ¢ un grupo awli-
no,'qu caiS'EZéEEEGQQAté“ilééé'hn g}upo'ﬁritllo nisroli-
ticamente disoclable o un grupo carbanollo, en caso dado
sustituido, tal como un grupo ureidocarbonilo, en c&sd da-
do sustituido;;por'ejemplo, ureldocarbonilo & No-tricloros
metilureidocarboniio, 0 un grupo guanidinocarboniio, en

caso dado sustituido, por ejemplo, guanidinocarbonilo, o

un resto acilo preferentementg_facilmente disociable, por
ejemplo, al tratar con un agente &cido, tal como trifluore
acético, o con un agente de reduccién quimico, tal como cinc
en presencia de 4cido acétice mcuoso, o un resto acilo
transformable en éste, preferentemente un resto acilo adeoun
do de un semiéétef’de-écido carbénico, tal'como 24¢,2=trie
cloroetiloxicéibonilo, 2~cloroetoxicarbonilo, 2-bromoeloxi-
carbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo, terc.butiloxicarbonilo o
fenaciloxicarbonilo, o de un seuiamida de dcido carbénico,

6 donde el grupo amino esté ‘enlazado con el &towo de ni-
trégeno del grupo 7-amino por un grupo metileno contenien-

do en caso dado alquilo inferior, tal como dos grupes me-

-tilo, ademés, Uienilglicilo, tal como 2~tienilglicilo

(en caso dado, con grupo amino sustituido, por ejemplo,
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como arriba indicado), § l-amino-ciclohexilcarbonilo ( en
caso dado, con grupo amino sustituido, por ejemplo, como
arriba indicado), ademfs, & -carboxi-fenilacetilo § o=
carboxi-2-tienilacetilo (en caso dadé, con grupo carboxilo
funcionalmente modificado, por ejemplo, en forma de sal,
tal como de sal sbédica, § en forma de éster, tal como ster
de alquilo infer;or, por ejemplo, metilo 6 etilo, &
fenilalquile inferior, por ejemplo, de dimetilmetilo) &

o =sulfo-fenilacetilo (en caso dauo con grubo sulfo funcio-
nalmente modificado, por ejemplo, como el grupo carboxilo)

6 A-hidroxi-fenilacetilo (en caso ‘dado con grupo hidroxi

funcionalmente modificado, especiaslmente un grupo aciloxi,

, .
donde acilo significa un res%o;acilo, preferentemente
facilmente disociable, por oJmelo, al tratar con un medio
fcido, tal como &cido trifluoracético, & con un agente

de reducecidn quimico, tal como cinc en presencia de fcido

acético acuoso, & un resto transformable en &ste, preferen-

temente un resto acilo adecuaéo de un semi-8ster de &cido
carbbnico, tal como 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo,
2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonilo, 2~yodoetoxi-
carbonilo, terc.-butiloxicarbonilo 6 fenéciloxicarbonilo),
por ejemplo, un resto acilo de férmula IA, adem&s un resto
acilo facilmente disociable de un semiéster de &cido car-
bbénico, porlejemplo, egpecialmente bajo condiciones &cidas,
por ejemplo, al tratar con &cido trifluoracético, &
reductivamenté, por ejemplo,con cinc en presencia de &cido
acético acuoso, tal como terb,-butiloxicarbonilo, fenile
acetilearbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 6 2-yodo~

etoxicarbonilo 6 2-bromoetoxicarbonilo transformable en bate
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Gltimo y R? representa hidrégeno y R, significa hidrégeno
6 un resto Rg que;'junto con la agrupacién -C(=0)-0 forma
un grupo carboxilb esterizado, facilmente disociable al
tratar con un:agente de reduccidn quimico bajo condicones
neutras 6 débilmente écidas,'qon un sgente écido 8,
preferentemente, bajo condioiones débilmente bhsicas, hidro-
liticamente, ademés hidrogenoliticamentg é bajo cod@#cionea
fisiolbgicas y, en primer lugar, metilo polisustituido por
restos hidrocarburo, en caso dado sustituidos, tales como
restos de alquilo inferior, especialmente terc.-butilo,
adenés difenilmetilo, 4, 4'-dinetoxi-direnilmetilo § tritilo,
asi como 2,2 2-tr1cloroetllo, ahyodootilo 6 el 2-cloro-
etilo 6 2-bromometilo, rncilménto transformable en éste &
fenacilo, asf{ como 4~metoxibencilo, 4-nitrobencilo &
bis-(#—metoxi—feniloxi)-motilé, asi como acstiloximetilo 6
pivaloiloximetilo.

~ La invencibn se refiere, en primer lugar, a la
obtenclén de compuestos de férmula I, dende R? significe
hidrbégeno, Rl significa hidrégeno & un grupo acilo de
rérmula_

.om
(]
Ar—CH—C— (Ia)

R

donde Ar significa fenilo 3= 6 4-hidroxifenilo, 3=cloroei-
hidroxifenilo, 3,5-dicloro-4~hidroxi-fenilo § 2-tienilo -y

donde R significa hidrdgeno & amino, en caso dado protegido,
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carboxi, sulfo & hidroxi, tal como acilamino, por ejemplo,

terc.—butiloxicarbonilamino, 2,2,Z-tricloroetoxicarbonil-
amino, 2-yodoetoxicarbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamine,
3-guanilureido, ademés sulfoaﬁido 6 tritilamino, carboxi
egterificado, tal como difenilmetoxicarbonilo & aéilbxi,
por ejemplo, terc.-butiloxi-carboniloxi, 2,2,2-tricloro-
etoxicarboniloxi, 2=~yodoetoxicarboniloxi 6§ 2-bromoetoxi= ‘
carponiloxi 6 donde Ri significa el grupo scilo de férmpla.
Ia, donde Ar tiene el significado arriba indicado y R re-
presenta'un'grupofamino, que et enlazado%qon R%, que
significa metilénd ) isopropi;idqdo j Ry significa hidré-
geno, alquiloiinferiorog-pol@ﬁ#miricndo, por ejemplo,
terc.-butilo, 2—halégeno-alquilo inferior, por ejemplo,
2,2,2~tricloréatilo, 2-yodoetilo 6 2-br0moefilo, fenacilo,
4unitrobencilo & 4-metoxibencilo, difenilmetilo en caso
dado sustituido, por ejemplo, benzohidrilo 6 4,4'-dimeto-
xi-difenilmetilo, tritilo & bis-(4—metoxi-feniloxi)-metilo'
y donde el enlace doble del anillo cefémico se encuentra
en la posicién 3,4; pero también eh la posicién 2,3 § las
sales de 6stoslcom£uestos con grupos formadores de sal.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora que
se pueden obtener los compuest;s de férmula I s en un

compuesto de &cido 3—formil—cefeﬁ-#-carboxilico de férmgla

1
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que en la posicién 2,3 6 3,4 tiene un enlace doble, § en

un l-6xido de un compuesto cef-3-em de férmula II, el

grupo formilo, se sustituye pér hidrégeno y, si se desea,

en un compueéto obtenible‘ae disocia un grupo amino pro-
tector Rf y/6 st se desea, un compuesto obtenido de férmuls
I se transforma en otro de férmula I, /6 si se desea,

un compuesto obtenido con gRUpo formador de sal se trans- .
forma en una sal 6 una sal obtenida en el compuesto libre

§ en otra sal y/6 si se desea, una mezcla de isbmeros
obtenida se separa en los distintos isémeros:

En un producto de partids de férmula II signi-
fica un grupo amino protector Rg especialmente un grupo
acilo Ac donde los grupos funcionales libres, en casc
dado_exisﬁenfaa, por ejemplo, los grupos amino, hidroxi 6
carboxilo puedeﬁ estar proteéidos-en forma sn cénocida,
los grupos amino, por ejemplo, por acilacibém, tritilacién,
sililacién 6 estannilacién y los grupos hidroxi 8 carboxi,
por ejemplo, por esteiificacién, inclusive sililizacién 6
estannilizecibn y R? significa hidrégeno, mientras R,
representa en primer lugar, gaéecialmente'en'los compues.
tos de partida cef-3~em, un resto Rg que con la ayrupedién
=C(=0)=0 férma un- grupo carboxilo esterificado, protegi-~
do, preferentempﬁte disociable bajo condiciones benignas.

Prererentemente'Significa Rg el resto organico de un

. alcohol estéricgmente imbedido, tal como un metanol que

contiene restos hidrocarburo aliféticos § arométicos, en
caso dado sustituidos; éste contiene como sustituyente,
en primer lugar, tres restos de caracter aliféticos §

1l a 3, preferentemente 2 raestos de caracter arométicos.
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Rg ropresenta on'ﬁrimmr lugur un rosto difonilmetilo, en

caso dado sustituido, por ejomplo, por alcoxi inferior,

tal como metoxi, por ejempLo;-banzohidrilo 6 4,4'<-dime=

toxi—benzoﬁidrilo, pero puede representar también unrj’

resto bencilo en caso dado adecuadamente sustituido, EL res=

to de un alcohol estéricamente impedido, puede representar

también aqqel de un alcanol inferior o -poliramificado,

por ejemplo, un grupo terc.-butilo § de uh cicloalcanol

6 cicloalquenol que contenga en caso dado puentes eﬁdoé

tales restos son, por ejemplo, los grupos adamantilo, tal

como l-adamantilo, Preferentqméntg estén protegidos los

grupos libres funcionales en'hn grupo protector amino

Rf y/6 un resto acilo Rg y/6 en un grupo protector carboxi-~

lo Rg en forma en s{ conocida.

La sustitucidén del grupo formilo por hidrég;nﬁ
en un producto de partida de férmula II se efectua median-
te descarbonilizagi6n.7Esta reaccidén se efectua en primer
lugar mediante tratamiento de &ste Gltimo con un complejo

de metal pesado féceptor de monobxido de carbono. Tales

_ complejos de metal pesado son,.especislmente los comple-

jos de metal de platino entendiendose basjo un metal de
platino, ademfs del mismo platino, por ejemplo, iridio &
rodio, ademés también paladio y osmio. Un complejo de

metal de platino receptor de monodxido de carbono contisne

preferentemente ligadores orgénicos, pudiendo ésto estar

‘enlasados ademés de por un &tomo de carbono, también por

un heteroétomo, especialmente un &tomo de thsforo, a tra-
vés de valencias secundariss (que no formen enlaces no=-

covalentes) dél Atomo de metal de platino, El complejo
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puede contener ademés de éstos ligadores orgénicos sus-
tituyentes a través de la valencia principsl (esrdecir,
enlazados en forma covalente) tales{como heterodtomos, 68~
pecialmente &tomos de haldgeno, tal como &tomos de cloro,
6 grupos carbonilo. Los complejos de metal de platino
receptores dé’ﬁonoéxido de éarbono de ésta clase pueden
enlazar monobxido-de carbono a t;avéé de la valencia piine
cipal, es‘decir,.en enlace covalente, .

Como- complejos déémdtal de platino 8¢ emplean,
por ejemplo, complejos de met;l de platino que contienen
fbsforo, en primer lugar los complejos de fosfina-metsl de
platino, que contienen uno, ébs 6 variss fosfines, Estas

fosfinas contienen como sustituyentes restos de hidrocar-

buro alifético, cicloalifftico, aromético 6 aralifético,

preferentemente en caso dado sustituido; en primer lugar
alquilo'inferiotg @or eJemﬁlo, n-butilo § fenilo, especisl-
mente en casofdadq gustituido, tal como fenilo como sus
tituyente. Ademds ﬁe las paitgs quevbontiene fésforo, por
ejemplo las fosfinas, pueden obnfenér los camplejos de
metal de platino ulteriores iiéadorqa orgénicos, especial-
mente aquellos que pueden sustituir uno, dos 6 variocs
ligadores fosforosos, tales como fosfinas, en un complejo
de metal de platino fosforoso existente, por ejeﬁplo, ni-
trilos adepuadoé, tales como acetonitrilb, en enlace no

covalente con sl &tomo de metal y/& &tomos de halbgeno,

por ejemplo, c}drog 6 gfupos carbonilo en enlace covalente

con el &tomo de ﬁetal.
' Preferentementevsé'gmplean haluros bis-trisus-

tituidos de fosfina-platino, haluros bis-trisustituidos de
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rosflna-carbonilirldlo, 6 haluros de tris-trisustituidos

de fosfina-iridio, en primer lugar haluros de_fosrina-
rodio tris-trisustituidos, donde los sustituyentes de la
fosfina répresentan preferentemente alquiio inferior, por
ejemplo, n~butilo y, en primer lugar, fenilo y los haluros
son en primer lugar los cloruros. Tales complejos de fda-
fing-metal de platino, que son capaces de recibir mono
6x;do de carbono en enlace covalente son, por ejemplo,
cloruro de bis~trifenilfosfins-platino~II [ZGGH5)3E?2PtQia
6 cloruro de bis-trifenilfosfina-carboniliridio-II
[ICGH5)52721r(GQ)Q1, asi como cloruro de tria-trifen;ltoq—
fina~iridio-I3/KCGH5)3273Ir01, en primer lugar, sin smbar-
g0, el oloruro de tris-trifenil-fosfina-rodio-I

£(CgH ) ;B7 ;RHCL. '

B{ se desea § es necesario, gse puede real;zar
la descarbonilizacidn con los cbmplejon de metal pesado
arriba mencionados en presencla de catalizedores sdecuados
6 de agentes de sctivacibén, por ejemplo, &cido de Lewis
tal como trifluoruro de boro (que se puede emplear, por

ejemplo, junto.con el cloruro de bis-trifenilfosfina-

. platino), ademis"de un percloratu, tal como perclorato

de metal alcalino, por edomplo, perclorato de sodio (quo
se puede emplear, por edemplo. Junto con el sloruro de ,
bis-trxfenllfoafxna-carbonilxrldio).

Preferentemente se trabaja en présencia;de di=
solventes inertes, especialmente de hidrocarburos, ﬁa;oa
como hidrocarburos aliffticos & cicloalif&ticos, especiale
mente aromlticos, por ejemplo, benceno, tolueno & xiléno,.

hidrocarburos halogenizados, tales como los correspondiens
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tes hidrocarburos clorados aliféticos § arométicos, por

ejemplo, clorurc de metileno § clorobenceno, éteres, falol

como éteres aliféticos, cicloalif&ticos & arombticos,

- pdemfis éteres mixtos, por ejemplo, di-n-butiléter, dioxamo,

difeniléter & anisol, nitrilos, tales como nitrilos alifa-
ticos 6 aroﬁ&ticyﬁ, por ejemplo, scetonitrilo 8 benzo-
nitrilo & cetonas) aspecialmépte aliféticas, tales como
alganonas inferiores, por ejémblo, cetona, etilmetilcetona
é isobutilmetilcetona, 6 mezclas de tales disolveniea.

Aqui se efectua la reaccién bajo enfrismiento a tempere-

‘tura ambiente & bajo calentsmientd, por ejemplo, a unos
10°C hasta unos 150°C, tal cofio a unos#40°C hasta unos
. 1ao°c, ademés, s{ es necesnrio; eﬁ‘un recipiente ceriredo

~y/6 en una atmésfera de gné inerte, por ejemplo, bajo

nitrégeno 6‘argoh$

En;alfﬁrocedimiento de la presente invencifén

se pueden, si es necesario, proteger en forma en si{ cono-

. ¢lda, pasajeramente los grupos en 10s produetos,de partida

funcionales libres que no participsn en la reaccién, por
ejemplo, los grupos hidroxi libres, mercapto y amino, por
ejemplo, medisnte acilacidén, tritilacién 6§ sililigacién

v los grupos carboxilo libres, por ejemplo, ‘por esteri-

zacién, inclugive sililizecibén y, en cada caso una vez

efectuada la feaqcién, liberar-en forma en si{ conocida
8i asi se déséa;fi

+ Los coﬁpueston-de gérmula I obtenidos se pueden
transformar entre i en foréa conocidae.

En un compuesto dbtenido se puede disociar, por .

ejemplo, un gtupo amino proteétor Rf 6 bién Rg, especial-
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mente un grupo acilo facilmente disociable, en forma en
i conocida, por éjemplo, un grupo terc.-butiloxicarbonilo
mediante tratamiento con &cido trifluoracético y um grupo
2,2,2=tricloroetoxicarbonilo, 2-yodoetoxicarboniio 6
fenaciloxicarbonilo mediante tratamiento con un ;etal ade~
cuado 6 un compuesto de metal, por ejemplo, cinc § un
compuesto de cromo-II, tal como el cloruro § el acetaco,
ventajosamente en presencia dQ un medio generador de hidré-
geno nascente con el metal 6 el compuesto de metal, pre-
ferentemente de"ééido acbético acuoso., Ademfs, en un com-
puesto obtenido de férmula I, donde un grupo carboxile -C
(-0)-0--R2 representa praferenéomente un grupo carboxiio
protegido, por ejemplo, por esterizasiém, inclusive por
sililizacidén 6§ estannilizacibn, por ejemplo, por reaccibn
con un compuesto adecuado orgénico de halbégeno-silicio &
haldgeno~ estafio~IV, tal como trimetilclorosilano § trie .
n-butil-estannocloruro, un grupo acilo Rf 8 Rg adecuado,
donde los grupos funcionales libres en caso dado exis-
tentes, esténen caso dado protegidos, se puede liberar
mediante tratimionto con un agente formador de imido-
haluro, reaccidén del imidohaluro formado con un alcohol
y disociacifén del iminoter fbfmado, liberdndose un grupo
carboxilo protegido, por ejemplo, un grupo carboxilo _
protegido por un;reato sililo orghnico, y& en el transcurso
de la reacci6n,

Losfagentes formadores de imidohaluro, donde
haldgeno esté ;dlaiadq a un Atomo central electrédtfilo, son
ante todo los haluros de &cido, tales como los bromuros

de &cido y especihalmente los cloruros de &cido. Son bstos
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en primer lugar los haluros de ﬁcido de &cidos inorgénicos,

ante todo de &cidos fosforosos, tales como oxihaluros de
féstoro, trihaluros de fésforo y especialmente pentahaluros-
de fbésforo, por sjemplo, oxicloruro de fésforo, tricloruro
de fésforo y, en primer lugar, pentacloruro de fésforo,
ademés, tricloruﬁo de pirocatequil-fdsforo, asi como los
haluros de &cido, especialmente los cloruros, de &cidaos
sulfurosos 6 de &cidos carbox{licos, tales como cloruro
tionflico, fosgeno & cloruro oxalilico. |

La reaccién con uno de los mencionados medios
formadores de- imidohaluro se_éfectua preferentemenve en
presencia de una base adecuadh, especialmente orgénica,
en primer lugar de una amina terciaria, por ejempiv, de
una mono- & di;amina alifatica tercisria, tal como de una
trialquilo inferior-amina, por ejemplo, trimetil-, trietil-
§ etildiisopropilamina, ademés de una N,N,N',N'~tetra-
alquilo inferior-alquileno inferior-diamina, por ejemplo,
N,N,N' ,N'-tetrametil-l,5-pentilen-digsmina § N,N,N',N'-
tetrametil—l,é—hé#ildiamina'de una mono § diamina mono~ §
bicfclica tal como de una a{quilen-, azaalquilen- 0 oxa-
alquilenamine, N-sustituida, por ejemplo, con N-alquilo
inferior, por ejemplo, N-metil-piperidina § N-metil-morfo=
lina, ademés, 2,3%,4,6,7,8~hexahidro-pirrolof},2-a/pirimi-
dina (diazabiciclononas; DBN) & de una emina aromftica
terciaria, tal como de una dialquilo inrerioruaniliﬁa, por
ejemplo, N,Nedimetilanilina, 6 en primer lugar, de una
base heterociclica, mono 6 biciclica, terciaria, tal como
quinodina § isoquinolina, especialmente piridins, prefe-
rentemente en presencia de un disolvente, tal como de un

1
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hidrocarburo en caso dado halogenado, por ejemplo, clorado,

alifético 6 arcmético, por ejemplo, cloruro metilénico,
Aqui se pueden emplear cantidades aproximadamente équi--
molares del medioc formador de imidohaluro y de la base;

ésta Gltima se puede emplear sin embargo también en exceso

6 en defecto, por-ejemplo, en una cantidad de 0,2 a 1 &

entonces en un exéeao de hastas 10 veces, especialmenie de
unas 3 a 5 veces,

| La reaccilén con los medios formadores de imido-
haluro se efectua ventajosamente bajo enrriamien£o$ por ojem.-
plo, a temperatura de unos -50°C hasta unos $10°¢C, pudien-

dose trabajar sin embargo, también a temperaturas wéhe

‘elevadas, es decir, por ejemplo, hasta unos 75°C en caso

de que la estébilidad de los productos de partida y los pro-
ductos perhitgﬂ una temperatura elevada,

El'pfoducto imidohaluro, que generalmente se
gsigue elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar segln
el presente procedimiento con un alcohol, preferantémente
en presencia de una de las bases arriba mencionadas, al
iminoéter. Alcoholes adecuados son, por ejemplo, los
alcoholes aliféticos, asf como aralifaticos, en primer
lugar los alcanoles inferiores, en caso dado austitﬁidbs,
tales como halogenados, por ejemplo, clorados § qué cohe
tienen grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol,
n-propanol, isopf&panol 6 n-butenol, especialmente metanol,
ademéa 2,2,2—tricloroetanol,aéi como fenil-alcanoles ine
feriores en caso dado sustituidos. Genorslmente se eu-.
plea un exceso de por ejemplo hasta 100 veces del élcopél

y se trabaja preferentemente bajo enfriamiento, por ejgm-
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plo, a temperaturas desde unos -50°C a unos 10°C.

k1l producto iminoéter se puede someter ventajo-
gsamente sin aislamiento a la disociacidén. La didociacién
del iminoéter se puede lograr mediante tratamiento con
un compuesto hidroxi adecuado. Aqui se emplea preferentcmen-
te agua 6 una mezcla acuosa, de un disolvente orgénico,
tal como de un alcohol, especialmente de un alcanol infe-
rior, por ejemplio, metanol. Sé trabaja generalmente en un
medio &cido, por ejemplo, a un pH'de aproximadamente 1
hasta aproximademsnte 5 que, si{ es necesario, sé puede ajug-
tar mediente adicién de un medio bésico, tal como un
hidréxido de hetal alcalino acuoso, por ejemplo, nidréxido
de sodio § de; potasio & de un &cido, por ejemplo, de un
gcido mineral'qiééiaé orgéniéo, tal como &cido clorhidrico,
&cido sulfﬁripda gcido fosférico, &cido borofluorhidrico
6 &cido trifiﬁoraééfico’é 4cido p-tolueno-sulfénico.
El{procedimiento dé tres etapas arriba deacrito
para la digociacién de un grﬁpo acilo se efectua ventajosa-
mente sin aisiar los productos intermedios imidohaluro
e imino8ter, géneralmente en presencia de un disolvente

orgénico, que sea inerte con respecto a los participantes

‘en la reaccibn, tal como un hidrocarburo en caso dado

halqaenado, por ejemplo, cloruid_de?mqtileno y/6 en una

atmbstera de §as inerte, tal como una atmésfers de nitré-

- Huéiendo reaceionar el producto intermedio
de imidohaluro obtenible segﬁn el ppocedimiénto de arriba
en lugar,deAqoh un alcohol cbn’una'éal, tal oomofuna sal

de mefal_alcalino de un &cido carboxilico, especialmente
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de un &cido carboxflico estéricamente impedido, entonces

8e obtiene un com?uesto de férmula I donde smbos restos
Ri Ng RE representan grupos acilo.
En un compuesto de fédrmula I, donde ambos res=
5. tos Ri ¥y R? representan grupos acilo, se puede retirar
selectivamente uno de éstos grupos, preferentemente el
grupo eatéricamente menos impedido, por ejemplo, puvr
hidrblisis & amindlisis, |
En un compuesto de férmula I, donde Ri y.Rg
10, junto con el ftomo de nitrdgeno representan um grupo ftali-
mido, se puedé transformar éste en el grupo amino libre,
por ejemplo, por hidracinbélisis, es decir, al tfatar un
compuesto de éstos con hidracina, '&
Ciertos restos acilo Rf de una agrupacisn acil~
15, amino en los cdmpuestos obtenibles seglin la presente .
invencibn, tal como por ejemplo, el resto 5-amino=S5-cap-
boxi-valerilo, donde el grupo carboxilo y/& el grupo
amino estén en caso dado protegidos, se pueden disociar
Vtambién mediante tratamiento con un agente nitrbailador
20. tal como cloruro de nitrosilo, 8 con una sal arepdiazéica
carbociclica, ysl'como clorurc de bencenodiagonio, & con
un medio cededor‘de un halégeno positivo, tal como amida
6 imida de N-halbgeno, por ejemplo, N;bromosuccinimida,
preferentemente en un disolvente 6 mezcla de disbiventes
25, adecuados, tal como &cido férmico junto con un nitro- 6
clano- alcano inferior y mezcla de producto de reaccién
bon un medio hidroxflico, tal como agua 6 un alcanol in-
ferior, por ejemplo, metaﬁol, 6 en el caso de que en el

resvo S-amino-5-carboxi-valerilo Ri el grupo smino esté
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sin sustituir y el grupo carboxi esié protegido, por
ejemplo, por esterizaciém, y R? significa preferentemente
un resto acilo, pero tembién puede significar hidrSgeno,
dejando reposar en un disolventé iherte, tal como dioxano
6 un hidrocarburo alifético halogenado, por ejemplo, clo=
rurc de metileno &, 8i es necesario elaboracidén del com-
puesto amino libre & monoacilado seglin métodos en sf co-
nocidos. '

Un grupo formilo Rf se puede disociar tembién
mediante tratamiento con un medio acido, por ejemplo,
fcido p-toluenosulfénico 6§ &cido clorhf{drico, un medio
débilmente bésico, por ejemplo, amoniaco diluido 6 vn
agente de descarbonilizacibn, por ejemplo, clorurc de tris-
(trirenilfosfin)-rodio.

Unlgrupo triarilme&ilo, tal como el grupo tri-
tilo Rf, se‘pﬁede disociar mediante tratamiento con un
medio Acido, tal como con un #écido mineral, por u:jemplo,
fcido clorhidrico. N -

En un compuesto de férmula I, donde Rf y R?
significan hidrdgeno, se puede acilar el grupo amino li-
bre segin métodos de acilacién en si conocidos, por ejemplo,
mediante tratamiento con fcidos carboxilicos 6§ derivados
de'écido rcactivos del mismo, tal como haluros, por
ejemplo, fluoruros 6 cloruros, § anhidridos (entendiendose
también los'aﬂhidridos internos de los 8cidos carboxilicos,
es decir, los cetenos 6 de Acidos carbaminicog 6 tiocarba~
minicos, es decir, isocianatos 6 isotiocianatos, & anhi-
dridos mixtos, tales como aqhéllos que se pueden formar

por ejemplo, con cloroformiatd de alquilo inferior, tales
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como de etilo, 6 cloruro triclorocacético) & &steres scti-

vedos, asi como con derivsdos de formimina sustituida, tal
como low derivados sustituidos de N,N—dimetilcloroformiﬁina,
6 una N,N-diacilamina Nesustituida, tal como una anilins
N,N~diacilada, trabajandose, si es necesario, en presencia
de medios de condeﬁsgci6n adecuados, al emplear &cidos,
por ejemplo, de céibodiimidaa, tal como diciclohexildarbo—
diimida, al emplear derivados de fcido reactivos, por
ejemplo, de medios bhsicos, tal como trietilamina 6 piri-
dina, pudiendose paftir en caso dado también de salss, por
ejemplo, de sales ambnicas de los compuestos de férimula I,
donde Ry sisni%icaihidrégeno.

Un'gfupo acilo se puede introducir también
'haciendoAreaccionar un compuesto de férmula I, donde Ri y
Rg s;gnifican hid£§geno, con un aldehido, tal como un.alde-
g;dofélifético;'ifowético 6 arslifético, la Base de Schiff
forma&arse acila, por ejemplo;{ﬁegﬁn los métodos arriba

indicedos y el producto de ac¢ilacién se hidroliza, pre-

'ferantemente en medio neutro & dbbilmente hcido.

iun grupo acilo se puede equi 1ntroaucir taubién

por etapas. Asi Be puede, por eaemplo, en un compuesto de

fdrmula Ix introducir un grupo halogeno-alcanoilo inierior,

a!.a; grupo bromoacetilo, 0, por edemplo, mediau—

0

cLOrocafbon_lo;yfun compuesto N-(halogeno—alcanoilo infe—

'rior)- o bien N-(halobenocarbonil)-aminico,asi obtenible,

hacer reaccionar con reactivos intercambiadore° adecuados,

tales.como compuestos bisicos, por e¢jemplo, tetrazol, com~
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puestos tio, por. ejemplo, 2-mercapto-l-metil-imidazol, o sa-
les wmetélicas, por ejemplo, azida sédica o bien alcoholes,
tales como alcanoles inieriores, nor ejemplo, terc,butanol,

y obbener asi los compuestos N-alcanoilo inferior- o bien
N-hidroxicarbonilaminicos sustituidos.

Ademés, se puede reaccionar, por ejemplo, un
compuesto de férmula I, donde R} significa un grupo giicilo,
preferentemente sustituido en la posicibény , tal como
fenilglicilo y‘RE significa hidrégeno, con un aldehids,
por ejemplo, formaldehido 6 una cetona, tal Qomo alcanonas
inferior, por ejemplo, acetona y obtener asi compuestos
de férmula I, donde Ri Yy RE iuntos represeﬁtan un resto
5-oxo-1,3~diaza-ciclopentilo, ﬁrererentemente sugtituido
en la posicidn 4, en la posicién 2 en caso dado sustituido,
' " En los dos participantes de la reaccifn pueden
los grupos funcionales libres estar durante la reaccidén de
AGilacién protegidos pasajeramente en forma en si conocida,
Y liberarse después de la acilacién segin métodos en si
conocidoé. Asiise pueden proteger preierentemente, por ejem-
plo, los-giupod anino o carvoxilo en el resto acilo durante
la reaccibn de acilacién, porléjemplo, en forma de grupos
acllanino, tal como 2,2,Z-trfcloroetoxicarbonilamino, 2~
bromoetoxicarbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino,o bien
en forma de grapos carboxi esterizados, tal como grupos
difenilmetoxicarbonilo y, ulteniérmente, en caso dado des=
pués de la transiormacidn del grupo protector, por ejemple,
de un grupo E—bmomoetoxicarbonilo en un grupo 2-~yodoetoxi-
carbonilo, por ejemplo, por tratamiento con ageutes do re-

duccibn adecuados,.tales como cinc en presencia de 4cido acg

'
LT
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tico acuoso; o‘con fcido trifluoracético, o por hidrogené--

lisis, disociar tales grupos protegidos.
La ascilacidén se puede efectuar también por

intercambio de un grupo acilo ya existente por otros grupo
acilo, preferéntémente estéricamente impedido, por ejemplo,
segln el procédimiento arriba descrito, preparando el
compuesto imidohaluro, trnt;n&o §ste con una sal de¢-un boi-
do y disociando hidrblitica@eﬁte uno de los grupos acilo
existentes en el producto asf{ obtenible, generalmente'il-
grupo acilo estéricamente menos impedido. ;

En un compuesto de férmula I, donde Rf y*R?'

significan hidrbgeno, se puede proteger el grupo amino '

“libre también nediante introduccién de un grupo trieril-

metilo, por ejémplo, mediantetratamiento con un &ster capaz
de reaccifn de un triarilmetanol, asi como clorurc triti-
lico, preferentemente en presencia de un medio Bésico,

tal como piridina. )

Un grupo amino se puede proteger también medien~
te introduccién de un grupo sililo § estannilo, Tales
géupos se introducen en forma en si conocida, por ejeuplo,
mediante tratamiento con un agente de sililigacién adé-
cusdo, tal comoc un dihalégeno-dislquilo inferior-silano
6 haluro de trialquilo inferior-sililoe, por ejemplo, silanoc
de dicloro-dim%tilo 6 cloruro de trimetil-sililo, § una

Ne(tri-alquilo inferior-silil)-amina, en caso dado con

' Nemono-alquilo inferior, N,N;di-alquilo inferior, Netri=

alquilo inferior-sililo & N-alquilo inferior-N—trialquilo
inferior-sililo (vease, por ejemplo, la patente brité- ‘.

nica Nr, 1.073.530) 6 con un agente de estannilizacién
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adecuado, tal como un 4cido de bis-(tri-alquilo inferior-

estafio), por ejemplo, 6xido de bis-(tri-n-butil-estaiio),
un hidrbxido de tri-alquilo inferior-estaiio, por ejemplo,
hidréxido triefil~estannoso, un compuesto de tri~alquilo
inferior-alcoxi inferior-estafio; tetra-alcoxi inferior-
estafio § tetra~-alquilo inferior-estafio, asi como un haluro
de tri«nlquilé'inferior-eataﬁo, por -ejemplo, cloruro. tri-
n-butil—estannoao'(vease, por ejempLo, la publicacién de

1a Sollcltud de patente holandesa 67/17107).

En un compunqto obten hla ebun ia erw&‘Lt ine
vencién, de férmula I, con un grunb»de férmula »C(‘O)~O~R?
donde RZ sxsnxfica hidrégeno, Se puede esterizsr. el grapo
carbo?110 libr@ en forna en sk conooida,a un’ brupo carpom
xilo pmotegido, por ejenplo, medldu s tratamiento con un
compuesto diaaoico, tal como un dJazoalcano inferjor, por

'Lazometano o dlazoetano, o con un ¢onila=sz;—ul~

j'or eaemnlo, fenild;szometano -0 aifen;iu;auun

meﬁan ,*ofpor reacc:én con un alcohol adccundo para la

'teriZacién en pre sencia de o ugente “de ewte laavlén, ol

como de’ uﬁ carbodllmida, por e»cmplo, diciclobo xilearbadi-
imida, asi como carbonildijmidazol, o segin cualquler oitro
ﬁrocedimiento de esterizacién conocido y.adecuade, tal como
reaccién de una sul del 4cido con un éster capaz de resc.-
cién de un alcohol y de un fcido ihoﬁganico fuerte, asi. cbm
mo de un écido‘éulf6nico fuerte, Ademﬁa,vlos haluros do foi~
do, tales comé’lo?'cloruros (obtenidos, por‘ejemplo, poxr
trataniento con cloruro oxalilico), ésteres activades (for-
mados, por ejemplo, con compucstos de N-hidroxinit»Sgeno)

0 anhidridos mixtos (obtenidos, por ejemplo, con haloaoio-
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formiatos de alquilo inierior, tal coemo cloroformiato ée
etilo, o con haluros de 4cido halégeno-acttice, tal como  ©

cloruro tricloroacético), se pueden transformar por roace .
elén con alcohdles: en caso dado en presencia de una basc,'
‘ , ,
tal como piridina, en un grupo carboxilo esterizady.

Tos anhidridos mixﬁds se pueden cutener hasion~

do reaccionar wn compuesto de férmule I, en la que Rawsig»
niiica hidrégeno, preferentemente una sal, especlalnmcitde
una sal de metal alcalino o ambnica Gel mismo, con un. deri-
vado capaz de reaccién, tal como un halura, por ejemplo,’ el
¢lorurc, de wn 4cido, por ejemplo, un halogenoformigtq dé -
glquilb inferiox o un cloruro de alcanoinferiorméaridiilog
’ ’ En un cémpuesto obtenido se puede transfor@ar‘
una agrupacibn dé’férmula -C(-O)-O-Rg en otro grupo de
ésta férmula, por'ejemplo, 2-cloroetoxicarbonilo 6§ 2-
bromoetoxicarbonilo de férmula -C(=0)~C-R3 mediante tra-
tamiento con una sal de yodk, tal como yoduro’de,aodio,.
én presencia de un disolvente adecuado, tal como acetona,
en 2-yodoetoxicarbonilo.

Los grupos carboxilo proiegldos por grupos silfli-
‘co08 0 estannilipos orgénicos enlos compuestos obteﬁiblcé

sepgln la presente invenciln, se pueden formar en forna en

81 conocida, por ejemplo, tratando los compuestoc de fér-
mula X, en la qgcfﬁa siguifica hidrégeno, o las seles, te
les como las sales de metul ulcalino, por ejeuplo, les
sales sbdicas del mismo, con un agente de sililizaciln ade-

cuado o de estennilizacibn, tal como uno de lbs'agentés

~de sililizacién y estannilizacién arriba mencionados;

véase, por ejemplo, la patente britdnica ne 1 073 530.6
bien la solicitud de pditente holandesa n2 67/17107.
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En un compuesto obténible segln la presente invern.

cién de férmula I con un grupo carbuxilo esterizado,- repro~
sentando este dltimo, por ejemplo, un grupo cartoxilo &s-
terizado de férmula -C(=0)-0»R§ fécilmente transforuanle
en el grupo carboxilo libre, se puede transformar éste; cn
forma en si conoclda, por ejemplo, segin la clase del ros-
to esterizador RA, ‘en el grupo carboxilo lxbre, una agruopa-
ci§n de férhulg —G(co)-OR2 6 ~c(=o)-032, por ejemplo, ne~
diante tratamiento con un sgente de reduccién quinlee, tal
como ¢con un metal, por ejemploy cinc; ¢ una sal metélica
reductora, tal como una sal de cromo~II, por ejermplo, olowt-
ro de cromo~II, generalucnte en presencia de un azenie ce—
dédor de hidrégeno gue junto con el metal sea capaz de pre=-
Queir hidrégeno nascente, tal como un &cido, en Limer lu—
gar, écido acético, asi como écido férmico, o de unJalcohol,
agregéndose pr@ferentemente agua, 6 una aérupaci6n de fér-
mula -G-(-O)«Oég.asimismo mediante tratamiento ¢on un reac~
tivo nucledfilo, preferentemente formador de sal, tal

como tiorenolatb de sodio 6 yoduro de sodio, una agrupacitn
de fSrmula -C(-O)-OR;, por ejemplo, por radiacién, prefe-
rentemente con luz ultravioleta, trabsjandose con luz ultra-
violeta de onda més corta, por ejemplo, inferior a 290m/u,
cuando Rg representa, por ejemplo, un resto bencilo, en caso
dado sustituido en la posicidn 3,4 y/6 5, por ejemplo, por
grupos alcoxi ihferior y/6 grupos nitro, 6 con luz ultravio-
leta de onde m&s larg., por ejemplo, supexrior a 290n/u, por
ejemplo, cuando R2 representa un'£é§;;~bencilo sustituido
én la posicisn 2 por ui grupoﬁn}tro,juna agrupacién -C(=0)

40R%,~por ejemplo, mediante tratamiento con un agente 4cido
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adecuado, tal como dcido f6rmlco o 4cido trifluoracético;

‘en caso dedo bago adicién de wn compuesto nucleof;lo, tal -

'como fenol 0 anisol, una agrupacién --c(-o)—OR2 por hidr6-

'lisis, por ejemplo, mediante tratam;ento con un agente acuo-

so écido o debmlmente bésico, tal cono écido clorhidrico

‘0 bicarbonato sédico acuoso 0 con un tampén de - fostato po=
ftéaico acuoao del pH entre unos 759 ¥ una agrupaci6n '
_-G(?O)

~OR fpor hidrogenélisis, por eaemplo, mediante trata~

I grupo carboxllo protegido por eaemplc por si-

lilizaoién.o eStannllizacién se puede liberar en 4 forma

_.usual, por. eaemplo, mediant® - tratamiento con agua 5 un al-

cohol. " v ; ‘ ' o
Ademas, los grupoé—funcionaleg modificados,

taleg como los grupos smino acilados 6 los grupos carboxi :

esterizados ge pueden liberar segin métodos en si cono-

cidos, por ejemplo, los arriba descritos, & los grupos

funcionales, tales como los grupos amino 6 carboxi, modifi-

car funcionalmqnto segln procedimientos en s{ conocidos,

por ejemplo,:aqilar, 6 bién esterizar, § bién suétitﬁir.

Asi se puede tranaformar, por ejemplo, umn grupo amino en

un grupo sulfoamlno, mediante tratamiento con tridxido

Bulfﬁrlco, preferentemente en forma de un complejo con

una base orgénica, tal como uﬁé tri-alquilo inferior~

amina, por ejemplo, trietilamina. Ademés se puede haoer';eac-

cionar la mezcla de reaccibén de una ssl de adicién de hciw-

do de una 4—guanilsemicarbacida con nitrito de sodio

¢con un compuesto de férmula I, donde, por ejemplo, el grupo

i
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amino protecto:'Rf representa un grupo glicilo, en caso da-

do sustituido, y.transformar:asi el grupo amino en un
grupo 3-guanilureido. : )

Adembs, los compuestos cef-2-em obtenibles se-
gln la presentd invencibdn se pueden transformar en forma
en 8i conocida en los correspondientes compuestos cef-
3-em, pudiendose emplear compuestos cef-2-em de férmula I,
donde la agrupacidn de férmula -G(-O)-O--R2 representa un
grupo carboxilo libre & protegido, en primer lugar éate-
iificado, ) pr;sente como agrupacidén anhidrido mixta, &
donde un grupo.cgfboxilo protegico de &stos se puede for-
mar durante la réacci&n. | ,

As{ se puede isomerizar los compuestos de cefw~
2-em de férmula I tratandolos con un medio débilmente
bésico y aislando el correspondiente compuesto cef-3-em.
Agentes de isomerizscidn adecuados son, por ejemplo,
las bases nitrogenosas orgénicas, especialmente las bases
heterociclicas terciarias de caracter aromético, en primer
lugar las bases del tipo piridinae, tal como la misma piri-
dina, asf como las colidinas 6 lutidinas, adem&s la qui-
nolina, ‘las balea'arométicaa,terciarias, por sjemplo,
aquellas del tipo anilina, tal como las N,N-dislquilo in=-
ferior-anilinas, por ejemplo,xN,N-dimetilenilina Q NyNe
dietilaniline, 6 las bases aliféticas terciarias, aza-
cicloaliféticas 6 aralifétices, tales como las N,N,N-tri-
alquilo inferior-aminas, por ejemplo, N,N,N-trimetilamina,
N,N~dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilamina § N,N-diiso-
ﬁropil—N-etilamina,.N-alquilo inferior-aszacicloslcanos,

por ejemplo, N-hetilpiperidina 6§ N-fenil-alquilo inferiore
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N,N-dialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N=-bencilwN,N-

dimetilamina, asf{ como las mez¢les de las mismas, tal
como la mezcla de una base dél tipo piridins y de una
N,N,N-tri—élqdilo'inferior-amina por ejemplo, piridina ¥y
trietilemina, Ademés también se pueden emplear sales
inorganicas G orgénicas de bases especialmente de bases
semi~-fuertes a fuertes con Acidos débiles, -tales como
sales de metal alcalino § sales aménicas de écido alcano
inferior carboxflicos, por ejemplo, acetato de sodioc,
acetato de trietilamonio 6 acetato de Ne-metil-piperidina,
asi como-btras_bases andlogas § mezclas de tales medios
bésicos, :
La isomerizacidén de arriba con medios bésicos
se puede efectuaé, por ejemp;G; en presencia de un deri-
vado de un Acido carboxilicé\que sea adecuado para la
formecién de un anhidrido mixto, tal como de un anhi-
drido 6 cloruro de &cido carboxilico, pof ejemplo, con pi-
ridina en presencia de anhidro acético. Aqui se trabaja -

preferentemente en medio &cido, bajo presencia & ausen

‘cia de un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifé-

tico, cicloalifético & aromético, en caso dado halogenado,

fpor ejemplo, c;ofa&o 6 de una mezcla de disolventes, pu-

diendo serv;r las bases empie-;ad.as como medio de reaccidn
liquidas.bado las‘condicioneé.de reacCiCn, también como
disolventes, bajo anfriamienéo, a temperatura ambiente &
%ajoncalentamiento, preferentemente en un margen de tem-

perdtura entre unos -30°C hasta unos ¢100°C, en una

atmésfera de gas inerte, por ejemplo, atmésfera de nitré-

geno y/6 en un recipiente cerrado.
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Los compuestos oef—}-em obtenlbles se. pueden

;separar en forma en ‘sf conoclda, por ejemplo, por adsorbecién

'y/6 crlstalmzacxén de los compuestos cef-2-em en caso dado

aln exlstentes.

La isomerizacibén de los coﬁpuestds cef-2-em
de férmula I se puede efectuér~asimismo sl éstos se oxidan
en la posicibén 1, s{ se deses, una mezcla de isémexos ‘
de los l-6xido se separa y los l-6xidos obtenibles de
lés correspondientes compuestos cef-3-em se reduceng;

Como sgentes de oxidacién adecuados para la
oxidacibén en la posicién 1 de los compuestos cef-c-om,

entran en consideracién los perfcidos inorgénicos que

tienen un potepdiél de redueéi6n de $1,5 voltios como

minimo y que se componen de Slémpntoé no metélicos, los
perécidos orghnicos & las mezclas de peréx;do de hidrégeno

¥y &cidos, especialmente &cidos carboxilicos orgénicos, con
una constante de disociacién de 10™2 como minimo, Perécidoes -
inorgénicos adecuados son el &cido perybdico y el hcido
persulfGrico, Los perdcidos orghnicos son los correspon-
dientes &cidos percarbox{licos y persulfénicos que se
agregan comé:tales 6 se pueden formar in situ mediante

el empleo de camd minimo un equivalente de perbxido de
hidrbgeno y un acido carboxilico. Aqui es conveniente sm=
plear un exceso grande de fcido carboxillco, cuando, por
ejemplo, el &cido acético se emplea como disoclvaente,
Perdcidos adecuados son, por ejemplo, el &eido perférmiéé,
él dcido peracdtico, el &cido trifluorperacético, el &cido
permaléico, el &cido perbenz6ic§, el &cido Bvcloropefbanz6i—

co, el fcido monoperftélico el &cido p-toluenopersulfb-
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La oxidacién se puede efectuar asimismo emplean-
do perbdxido de hidrbgeno con cantidades catalitivas de
un &cido con uﬁa,constante de disociacién de 10~ como-
ninimo, pudiendose emplear concentraciones inferiores,
por ejemplo, 1 -2 % y menos, pero también mayores cah-
tidades del Acido, La eficacia%de la mezcla depende aqui
en primer lugar de la fuerza de los &cidos., Meéclas"ade-
cuadas son, por ejemplo, aquellas de perbxido de hidpé=
geno con fcido acético, hcido perclérico & &cido trifluor~
acético,

La oxidacibén se puede efectuar en presencia de -
catalizadores a@acuados. Asi se pueden catalizar la oxida-
¢ibén con heidos’ percarboxilicos mediante la presencis de
un fcid con una constante de disociacidén de 10~ como
minimo, dependiendo su ericacia de su fuerza. Acidos

adecuados como catalizadores son, por ejemplo, &cido scé-

. tico, &cido perclérico y &cido trifluoracético. General-

mente se emplean como minimo cantidades equimolares del

 medio de oxidacién, preferentemente un ligero exceso de-

aproximadamente un 10 hasta un 20 %, pudiendose emplesr

- "también mayores excesos, es decir, hasta 10 veces la can-

tidad del medio de oxidacién y més. La oxidaciln se realiza
bajo condiciones benignas, por ejemplo, & temperaturas
desde unos -50°C hasta unos +100°C, preferentemente desde
unos -10°C hasta unos +40°C.

En los l-6xidos de los compuestos cef-3-em asi
obtenibles de férmula I, especialmente en aquellos com-

puestos en los cuales ki, RE y B, tienen los significados
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preferentes arriba indicados, se pueden transformar entre

s{, disociar §fihtroducir los grupos Ri, Rg /6 R, dentro
del marco fijado. Una mezcla de -~ y (3-l-6xidos isbme- -
ros se puede separar, por ejéhplb, cromatograficamente,
Lg reduccién de los l-06xidos de los compuestos
de cef-3-em de fbérmula I se pgede e¢fectuar en forma en
8i conocida, mediante tratamiento con un agente de reduc-
cibén, sf es necesario en presencia de un agente activador.
Cémo agente de reduccidén entran en consideracidén: 5L
hidrégeno catal{ticamente activad , empleandose catulizado-
res de metal nobie que contengan paladio, platino & rodio
Y que se empleén; en caso dadoijunto con un materisl so-
porte adecuado, tal como sulfato de,paibono § sulfato de
barioj cationes reductores de eétdﬁb, hierro,cobre 6 man-
ganeso que se emplean en forma de compuestos & complejos
correspondientes de clase orgénica 6 inorgénica,‘por
ejemplo; como cloruro, fluoruro, &cetato 6§ formiato de
estafio~-II, cloruro, sulfato, oxalato & succinato de

hierro~-II, clorure, bengoato G éxido de cobre-I, ¢loruro,

sulfato, acétato.fi Sxido de manganeso-II & como comple=-

Jjos, por ejemplp;Tcon écido,etilendiamintetracético 6

fcido nitrolotriacético; aniones reductores de ditionita,

-cianuro de yodo & de hierro#Ii, se. smplean en forma de

sales inorgénicas G orghnicss correspondientes, tales

como ditionita de metal alcalino, por ejemplo, de sodio

6 de potasio, yoduro de sodio & depotasio § cianuro de

sodio.:6 potasié-hierro-ll 6 en forma de los &cidos corres—
pondientes; tales, como &cido yodhfdricoj compuestos de

£6sforo inorghnicos & orgnicos trivalentes, reductores,

.
¥
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tales como fosfinas, adembs, &steres, amidas y halurds

cel &cido fosfinico, fosfénico & fosférico, asi como

los compuestos de fésforo-azufre correspondientes a 8stos
compuestos de fSsforo-oxigeno donde los restos orgénicos
son en primer lugar restos aliféticos, aromfticos 6§ ara-
liféticos, por;ejemplo, representan grupos de alquilo
inferior, feniio,é fenilalquilo inferior, en caso dado
sustituidos, t;lea como, por ejemplo, trifenilfosfina,
tri-n-butilfosfina, difenilfosfina de metilo, difenil-
clorofosfina, fenildiclorofosfina, bencenofosfinato de
dimetilo, butanofosfinato de metilo, fosforato de trife-
nilo, fosforato de trimetilo, tricloruro de f6sforo, trie-
bromuro de fésforo, etc; compuestos de halogenosilvano
reductores, que muestran como minimo un &tomo de hidrb-
geno enlazado al Atomo de silicio, y que ademés de hallge-
no, tal como cloro, bromo & yodo también pueden llevar’
restos orgénlcos, tales como grupos allf&tlcos 6 arométx-
cos, por ejemplo, grupos alquilo inferior & fenilo en

caso dado sustituidos, tales como clorosilano, bromosilano,
di- 6 triclorosilano, di- & tri~bromosilano, d1fen11-
clorosilano, dimetileclorosilano, etc, sales de clorometi~
leno-imino cuaternarias, reductoras, especialmente sus
cloruros 6‘bromuros donde el grupe imino esté sustituido
por un resto bivalente § dos restos monovalentes organlcos
tales como grupos alquileno inferior 6 alquilo inferlor,
en caso dado sustituidos, tales como cloruro de N-cloro-
metilen-N,N-dietilimino é cloruro de N-clorometilen~pirro-
lidinimino; y los hidruros de metal compiejos, tales como

el borohidruro de sodio, en presencia de agentes de acti-
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vacidén adecuados, tales como cloruro de cobalto-II.

Como agentes activantes que sevpueden emplear
Junto con los agentes de reduccidén arribe mencionados,
que de por si no muestren propiedades de Acidos Lewis,’ es

5, decir, que se pueden emplear en primer luger con los
‘agentes de reduccién de ditionita, cianuro de yodo & de
hierro~II y los aéentes de f6ésforo trivalentes no haloge-
nados, & en la reduccibn catalitica, son especialmente
lds haluros de &cido carboxil}co y sulfénico orgénico,

10. ademés los haluros de azufre;jréafdro 6 siliecio, con igual
6 mayor constante de hiarélisisrde segundo orden que el
cloruro benzoilico, por ejemplo, fosgeno, cloruro cxalilico,
clorurc 6 bromuro achtico, cloruroc clorcacético, cloruro
pivalinico, cloruro 4-metoxibenzbico, cloruro 4-cieno-
benzbico, cloruro p-toluenosulfénico, cloruro metanosul-

15. fénico, cloruroftionilico, oxicloruro de fésforo, tricloru-

ro de fésforo, tribromuro de fésforo, diclorofosfina fenf-

lica, dicloruro;bbncenosulf6nico, dimetilclorosilano &

‘triclorosilsno, ademés los anhidridos de &cido edecuados,

tales como anhidrido de 4cido‘trifluoracético 6 las sulto-

20, nas ciclicas, tales como etanosultona, l,3-propanosultona,
1,4-butanosultona § 1,3-hexanosultona.

La reduccién se efectus prefereﬁtemenfe en
presencia de disolventes 6 mezclas de los mismos, cuya:
seleccibn se determina en primer lugar por la solubili-

25, dad de los prod@c}os de partida y la seleccidn del agente

' de reduccién, as{:como, por ejemplo, &cidos aleano infe-

rior carboxilicos-6 ésteres de los mismos, tales ¢omo

ﬁcido acético y acetato de qfilo, en la reduccién catali-

tica y, por ejemplo, hidrocarburos aliféticos, ciclo~-
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alifaticos, arqmﬁticos 6 araliféticos, en caso dado
sustituidos tal como halogenados 6 nitrados, por ejemplo,
bénceno, cloruro metilénico, cloroformo § nitrometano,
derivados de &cido adecuados, tales como glcano inferior=-
carboxilatos § -nitrilos, por ejemplo, acetato de_etilo

6 acetonitrilo & amidas de &cidos inorgénicos ( organicos,
por ejemplo, dimetilformamida é hexametilfosforoamidb,
éteres, por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofurano 6

dioxano, cetonas, por ejemplo, acetona leulfonas, aspecia1~
mente las sulfonas aliféticas, por ejemplo, dimetilsul-
fona 6 tetrametilénsulfona, etc, junto con los agentes

de reduc§16q quimicos, preferentemente no conteniendo éstos
dxsolventes-agué alguna, Aqui*ée trabaja generalmente

a temperaturas desde unos -20°C hasta unos 100°C, pudiendose
reaiizar, al emplear agentes de activacién muy reactivos,

la reacclén a temperaturas més bajas.

Ias sales de los compusstos de férmula I sSe pue-
den obtener en lorma en 8i conocida,., Asi se pueden 1ormar

las sales de los conmpuestos de férmula I, en la que I Qz aig-

nifica hidrﬁgeno,tpor eaemplo, mediante tratamiento con com-

puestos ﬁeﬁéiicos, tales como sales de metal alcalino de dei

do cérboxilicd'ddeouado, por- ejemplo, la" sal éédica del
ﬁcido d-étil-capr6ico, o coh?amoniaco o una amina orgdni-
ca adecuada, empledndose preferentemente cantidades estoquie
métricas o solamente un pequefio exceso del agente furmadér
de la sal., las sales de adicién de 4cido de los compuestj

de férmula I se obtienen en la forma usual, por egemplo,
mediante tratamiento con un 4cido o un reactive intercam-

biador de aniones adecuado., las sales internas de los com-
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- puestos de féraula I, que contlenen grupos carboxilo libres,

Se pueden fo;mar, por ejemplo, por neutralizacidén de sales,
tales como las sales de adiciéﬁ de 4cido, al punto isoelée-
trico, por ejemplo, con baseézdébiles, o mediante tratamlien-—
to con intercambiadores de iones liqhidos.
Ias sales se pueden transformér en la forma usual

en los coupuestos libres, las sales metdlicas y américeas
por ejemplo, por tratamiento con 4cidos adecuados, y lagﬁ
sales de adicibén de 4cido, por ejemplo, mediante tratamiento
con un medio bésico adecuado. '

. Ias.méiélas de isémeros obtenidas se pueden sepa- 1

rar en los distintos isbmeros segtn métodos en 8i conocidoes,

‘por ejemplo, por cristalizacidn Iraccionada, cronatogralia

de adsorbcién (eromatogralia de columna J de capa delgada)

u otros procedianientos de separacién adecusdos. Los racema-
tos obtenidos se pueden separar en los antfpodas en la for-

ma usual, en caso dado después de introducir agrupaciones

formadoras de sal adecuadas, por ejemplo, mediante forma-
eién de una mescla‘de sales diastereoisémeras con agentes
fdrmadores de sal,ﬁpticamenﬁe activos, seﬁaracién de lu nez-
cla en sales diastéreoisdmaraa y transformecién de las sa-
les separadas en'los compuestoa Llibres o mediante éristali-
zaoclén fracclonada en disolvenéeg dpticamente activos.

‘ Bl procedimiento comprende.también‘aqﬁellas for-
mag Qe ejecucién segln las cuales los compuestos que se ob-
éienen como productos intermedios se emplean como productos
de partida y.las etapas del procedimiento que faltan se
:éaliéan con estos dlvimos, o sl procedimiento se interrum-

|
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pe en cualquier etapa; ademés, los productos de partlaa se

pueden enplear en forma de derlvadqs o ser formados durente
la reaccibn.

Preferentemente se emplean aquellos productos de
partida y se seleccionan las condiciones de reaccibn de ma-
nera gue se obtengan los compuestos mencionados al brinci-
pio como especialmente preiferentes.

Otro objeto de la presente invencién lo forman
los compuestos cef-2-em de férmula
Ri\
AN
1 clm—m-cn CH

i (IB)
O0=C———N CH

CHr

OEG“—O—‘RZ

en la que RS, RR y R, tienen los significados arride in-
Jdicados, especislmente los preferentes y en primer lugar
aquellos compuestos de férmula Ib donde RE gignifica
hidrdgeno, Ri significa hidrégeno b un resto acilo de
férmula Ia, donde Ar y R tienen los significados arriba
indicados, 6 donde Rf significa el grupo acilo de férmula
Ja, donde Ar tiene el significado arriba indicado y R
representa un grupo amino, que esté enlazado con RE,-que
significe metileno & isopropileno, y R, significa hidré-
geno, terc.-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-yodoetilo, 2~
bromoetilo, fenacilo, 4-nitrobencile, & #4-metoxibencilo,

ademés difenilmépilo 4.4 ~dimetoxidifenilmetilo, tritilo
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6 bis~(4-metoxi~-feniloxi)-metilo & las sales de tales com-

puestos con grupos formadores de sal,
' Los broductos de pgrtidg de férmula II emplea-

dos seglin la presente invencién son conocidos § se pueden
S obtener en forma en si conocida. Asi se pueden obtener

por ejemplo, los productos de partida de férmula II seghn

el procedimiento descrito en la publicacién de la s0li-

citud de patente holandesa Nr. 68.15631, por ejemplo,

transformaendo en un compuesto cef-2-em & cef-%-em de¢

10. £érmula

en la que R2 gignifica preferentemente’hidrégeno, el grupo
acetiloximetilo, por ejemplo, mediante hidrélisis en me-
dio débilmente‘ﬁégico, tal como con una solucibn acuosa
15. de hidréxido{dé:sodio, con un pH de 9-10, 6 mediante
tratamiento con una esterasa édqcuada, tal como una enzima

correspondiente Rhizobium tritolii, Rhizobium lupinii,

Rhizobium japonicum 6 Bacterium subtilis, em el grupo hidro-

ximetilo, oxidando &ste a un grupo.formilo y, 8f se desea

20, 6 si es necesario, en un compuesto obtenido un &tomo de
hidrégeno R2 se sustituye por un resto orgénico adecuado.
La oxidacién se puede efectusr, por ejemplo, seglin ol

procedimiento deégrita en la patente USA Nr. 3 351 596,
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es decir, medlante tratamiento con compuestos de metal
oxidantes, tales como 6xido de metal, por ejemplo, tridxido
de cromo 6 dibxido de mangsneso, ademés con 2,3-dicloro-
5,6~diciano-l,4~benzoquinona 6, ventajosesmente, mediante 4
tratamiento con gulféxidos aliféticos tales como dialquilo
inferior-sulfbxidos, por ejemplc, sulféxide de dimetild

6 sulféxidos dé;alquileno inferior, por ejemplo, sulféxido
de tetrametileno, en presencia de anhidridos carboxilicos
aiiféticos, por ejemplo, anhidrido acético, preferente-
mente empleando un exceso del sulféxido y une cantidad

de anhidrido comparada con el sulféxido equimolar, y: Z‘

a temperaturas desde unos -50°C hasta unos +70°C, sf '

se desea en presencia de un disolvente inerte adicional,

tal como benceno § tolueno,

Los productos de partida cef-2-em de férmula
II se pueden obtéﬁer también en forma totalmente sintética
por ejemplo, seéﬁn el método descrito en las patentes
austriscas Nr, 263 768 y 2064 537.

Los complejos de metal pesado receptores de
monodxido de carbono a emplear en la reaccibén segin
la presente invencién se pueden obtener en forma en si

conocida, por ejemplo, haciendo reaccionar los haluros

de metsl pesado correspondientes, tales comeo cloruro’de

'rodid:é cloruro;de iridio, en caso dado en forma de hi-

dratos, oon*unaifbsrina, tal como trifenilfosfina, pre-
ferentemente-coﬂ ﬁn exceso de una fosfina en presencia

de un disolvente édecuado, tal como un alcano; inferior,
por ejemplo, etanol y, prefergﬁtemenﬁe a temperatura més

elevada; generalmente se puede obtener el complejq'deseadb
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en forma cristalina.
La invencibn se describe en los ejemplos si-

guientes. bLas temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

Una Boiucién preparada bajo calentamiento de
1,088 g de 3—fo§mil-7p'-fenilabetilamino-cef-;-em—#-carbo—
xilato de difenilmetilo en LSQ éc de benceno absoluto se
mezela con 2,0 g de cloruro de éris-trifenilfoafin:gdio-l;
la solucidn amsrillo dorada se tifie marrbén y se agite
durante 1 hora a 75 - 80°, Se deja reposgar durante le
horas, se filtra y el filtredo se evapora bajo presién
reducida, £1 residuo se recoge en una pequefia cantidad de
cloruro de metilenoj el precipitado cristalino en forma
de agujas, aﬁarillo, se separa por filtracién, el filtrado
se concentra y se cromatografia en 150 g de gel de silice
(desactivado con 5 % de agua y suspendido en una mezcla
1:1 de tolueno y cloruro de metileno), Con la mezcla
1l:1 de tolueno y cloruro de metileno se extraen por lavado
los productos secundarios apolares entre otros la trifenil-
fosfina y el 7-fenilacetilamino~-cef-3-~em=-4~carboxilato de
difenilmetilo se eluye con cloruro de metiieno. El nabterial
espumos¢, ligeramente marrdén, se cristaliza en una mezcla
de cloruro de metileno y dietiléter, diluido con ciclo-
hexano y se obtiéne en forma de agujas incoloras, enmarana-
das, que después de recristalizar dos veces en la misma
mezcla de disolvente y después‘de secar durante 18 horas

a 35° en alto vacfo funden a 163,5-164,5%; MK/5 = +30°
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+ 1° (¢ = 0 968 en dioxano); cromatograms de capa delgada

(gel de sflice; 1dent1f1caclén en luz ultravioleta y con
vapor de yodo): Rf = 0,55 (sistema tolueno/acetona 4:1);'
Rf = 0,35 (sistema: tolueno/acetona 9:1) y Rf = 0,40

5. (sistema: tolueno/acetato de etilo 4:1); espectro de ab=
gorcifn ultraviolsta: o max = 278 m € = 6'100) y A gin ™
240 m/u (& = 5250) (en cloruro de metileno) yykmax
259 mu (£ = 6050) ¥ A pin = 232 mu (£ = 4950) (en etanol
acuoso al 95 ¥); espectro de abgorcidn infrarrojo: bandas

10. caracteristicas en 2.90/u, 5,5?/u, 5,76/u, 5,9l/u, 6,09/u,
6,66/u, 7,13/u, 8,12/u, 8,63/u, 9,07/u, 10,43/u y 12,22/u
(en cloruro de metileno) y 3, Ol u, 5,60, 5,82 u, £,O4/u,
6 08/u (escalén), 6 Sl/u Ty 7 15 (en aceite mineral).

El producto de partida se puede obtensr como

15. sigug:

Una soluclén de 11,82 g de sal sbdica en bruto
del -‘fcido 3-hidrox1—net11—7p»-feullacetilamino-cef—}-em—
4ecarboxilico (obtenldo por desacetilacidén enzimbtica de
la Bal sbdica aé &cido 3-acétiloximetil;79 -fenilecetil~

20. amino-cef—}—em—#—oarboxilicd coﬁ ayuds de un extracto de

enzimas purificado de Bacterium subtilis cepa ATCC 6633

y ulterior liofilizacién de la solucién de reaccidn) e@
200 cc de agus se recubre con 400 ce de acetato de etile
y se acidifica con &cido fosférico mcuoso al 20 % a un

25, pﬁ de 2. La faseiscuosa se separa y se extrae ulterior-
mente dos veceé; pada una con 150 cc de acatato de etilo.
Los extractos.ofg&nicos se lavan 4 veces, cada una con
‘50 ¢c de sgua, se seca sobre sulfato de magnesio y se éon~

centran entonces a unos 400 ce. El concentrado se mezcla
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con un exceso de una solucién de difenildiazometano en

dietiléter, se &esa reposar durante 3 horas a temperatu-
ra ambiente y después se separa por filtracién ios crista-
les granulosos precipitados. £l filtrado.se concentra a
5e unos 200 cc, se mezcla bajo célbr con ciclohexano Yy desg-
pués de enfriar a temperatura ambicnte se deja reposar a
4°, B 3-hidroximetil-7(3 =-fenilacetilamino-cef-3~em-4-
carboxilato de difenilmetilo obtenido como precipitado
sé separa por succidén, se lava y se secaj; Después de
10. recristalizar eﬁ una hezcla de acetona y ciclohexano
funde el producﬁoia 176 - l?6,5° (sin corregir); [ﬁ]%o -
-6° + 1° (c = 1,231 en cloroformo); cromatograma de capa
delgada (gel de silice; demos}racién con vapor de yodo &
luz ultravioleta a 254 m/u): RE = 0,27 (sistema cloro-
15. formo/acetona 4:1); Rf = 0,20 (sistema: tolueno/acetona
3:1); y RL = 0,53 (sistema: cloruro de metileno/acetona
6:1).
. Una solucién de 0,2 g de 4~hidroximetil-7f3 -
fenilacetilamino~cef-3-em-4~carboxilato de dirénilmetilo
en 5 cc de sﬁlr'é;cido de dimetilo absoluto y 5 cc de anhidri-

20
) do acético seidQJa reposar durante 5 hores en la oscu-
rided a tempefatura ambiente. La solucibén de reasccidn marrén
verdosa se evapora en alto vﬁcid;hasta sequedad, el resi-
duo se mezcla con tolueno y la.soluci6n ge vuelve a eva-
25, porar hasta sequedad. El productb en bruto se recoge en

cloruro de metileno y se lava coh una golucibn acuosa sa-
turada de cloruro de sodio. La fsse orgénica se seca sobre
sulfato de magnesio y la solucibén se evapora bajo presibn

reducida, El reaiduo se cromatogrartia en una columna de
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10 g de gel de sflice (adicibn de 5 % de agua). El 3~

formil-?[;~fenf1acetilamino-cef—3—em—4~carboxilato de di~-
fenilmetilo se eluye con cloruro de metileno. Las frace
ciones unitarias segln el cromatogrsma de capa delgada °
se disuelven en cloruro de metileno y bajo calor Ae nezcla
con ciclohexano con lo que se forma un precipitadovséla-
tinoso, Este se separa por filtracibén, se lava con dietil~

ter ¥ pehtano Yy se seca en el filtro en vacfo, El polvo

‘smarillo claro esf obtenido funde a 123 - 125° (sin corre-

gir). Para el anélisis se seca el producto en alto vacio
durante 20 horaé a temperatura smbiente; éste coniiene
segln el espectro de resonanc#a'nuclear ain aproximademente
1/5 moles de ciclohexano; espéctro infrerrojo: bandas A
caracteristicas en 2,90/u, 3,39/u, 5,54/u, 5,77/u, 5,9l/u
A(escal6n), 5,97/u, 6,22/u, 6,68/u, 7,28/u y 8,16/u {en

‘eloruro de metileno), y en 3, 02uy 5,54y 5,77 4, 5 »89 /U,

6 Oa/u, 6 23/u, 6y 50/u y 8 oa/n, espectro de absorc;én '

;Jhitr56101ev3 en etanol al 95 %: A gex = 310 @ u € « 9'250)
"S'r\mln = 255 m/u (€ = 4'950); oromatograma de capa delgada

(el de sfilice; reve;ado con vapor de yodo § demostracién
en luz ultravioleta a 254 m/u)ﬁ Rf = 0,75 (sistemas
acetato de etilo/tolueno 1:1),

Ejemplo 2

Una solucién de 1,05 g de 3=-formil~73 -fenil-
acetilamino-cef-2-em-4 4 ~carboxilato de difenilmetilo
eh 250 cc de benceno desgasificado absoluto se mezcla bajo

argon con 1,87 g de cloruro de tris~trifenilfosfin-rodio,
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Lg solucién de reaccién se deja reposar, después de ca-
lentar durante alhoras a 70° ¥ 5 1/2 horas a temperatura
de reflujo, dura@te 16 horas., El precipitado fino se se-
para por filtrééiGn, el filtrado se gasifica con mondxido
de carbono, se evapora hasta sequedad y el residuc se re-
coge en poco cloruro de metileno. Después de reposar du-
rante 20 minutos a 4° se separa por filtracibn el preci-
pitado smarillo limén, que contiene el cloruro de bia-
tfirenilfoarin-carbonilrodio, se lava con pentano y se
seca, Las lejias madre se evaporan hasta sequedad bsjo pre-
8ibn reducida y se cromatografia en 75 g de gel de si=-
lice, El 7P —feﬁilace;ilamino—cet-ZQem—4d'-carboxilato
de difenilmetilq amorfo, puro segin el cromatograns de ca-
pa delgada, se éluye con un& meiclas4:l de tolueno y clo=
ruro de metilo; con una mezci; 3:7 de tolueno y cloruro
de metileno se eluye el producto de partida sin variar,

El producto de anblisis del 7(3 ~fenilacetil-
amino-cef-2-em~4 =-carboxilato de difenilmetilo se vuelve
a purificar mediante cromatografia en gel de silice, se

liofiliza en dioxano y se seca durante 30 horas enzslto

“vacio a tempgpaturg ambiente; cromatogreme de capa del-
.gada (placas; réveladasAcon vepor de yodo; identificaciém

con luz ultravioleta con 254 mau): RE = 0,53 (sistema:

tolueno/acetona 4:;)5 Rf = 0,75 (sistema: tolueno/acetona

2:1), Rf = 0,73 (sibtemé: tolueno/acetato de étilo 1:1),

‘Rf = 0,56 (sistema: tolueno/ascetato de etilo 2:1) y Rf =

0,36 (sistamay'tplqéno/acetato’de etilo 4:1); espectro de
absoraién ultravioleta: Ap., = 248 mu (€ = 5200) ¥y A pip =
242 mu (£=5050) (en etanol acuoso el 95 %) y A .. =



247 mu (&= 5300) § Apyp = 243 mu (& = 5'250) (em
cloruro de metileno); espectro de absorcibén infrarrojo Ken
cloruro de metileno): bandas caracteristicas en 4,92/u;f
5,621y 5,721, 5,93 U, 6,23 /%, 6,64 u, 6,68 M, 6,88 u,
5, 7,16/u, 7,58/u,v8;l4/u, 8,35/u, 8,50/u, 8,65/u y lO,lB)u.
El producto de partida se puede obtener como
sigue: ' |
- Una suspensidn de 3,40 g de fcido 3-acetiloxi-
metil-73 -fenilacetilamino-cef=2-em-id ~carboxilico en‘i'

10, 70 cc de agua destilada se megcla bédo agitacién con un
vibromezclador hesta un pH de 7,3 con solucién acuvsa l-n
de hidréxido de sodio. La solucién se calienta en el baiio :
provisto de termostato a 35° y se mezcla con 0,4 g del
liofilizado de células de Bacillus subtilis ATCC 6033 en

15, 3 cc de agua,. Ei ﬁH se mantiene constante medisnte edicién'A
de solucién acuosa l-n de hidi§xido de -80di6 en 7,43 des-
pués\de aproximadamente 2 l/2;horaé se ha logrado la ‘ .
mited del consumo tedrico de hidréxido de sodié._Se dedﬁ;
terminar de reaccionar hasta que ya no se consuma més.

20, lejia y el pH de la solucién de reaccién no varie taﬁbo?b
de dejar reposar durante varias horas a temperaturs am- ‘i
biente. Se recubre con 300 cc de acetato de etilo enfria~
do bajo buena agitacién se acidifica con &cido fosfdrico
acuoso Semolar a{dn pH de 2,0, La fase acuosa se saturs

25, después de la se?aracibn de las capas con ¢ loruro dg'
sodio y se extrae con dos ulteriores porciones, cada una’ -
de 250 cc de acetato de etilo }rip. Las fases orgénicas
reunidas se lavan 5 veces, cada una con 50 cc de una 80~

lucidn acuose saturada de cloruro de sodio, se seca sobre’
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sulfato de sodio y se evapora, Il residuo se compone

de &cido 3-hidroximetil-7[3 -fenilacetilaminowcef-2-em-44 ~
carboxilico, c:fgmatograficamente unitario, que después

de recristalizar varias veces en una mezcla de acetato de
etilo y ciclohexgno en forma de cristales blancos en
forma de agujas funde & 156'~;l§6,5°.

Una solucién de 2,79 g de &cido 3-hidroximetil-
7[5~fenilacetilamino-cef-a-em;48 -carboxilico en 85 cc de
dioxano absoluto se mezcla con 2,29 g de 2,3-~dicloro=5,6«
dician~l,4~benzoquinona. La mezcla de reaccibén clara se
deja reposar durante 20 horas a 450 y después se mentiene
durante 2 horas g unos 5°, La 2,%=dicloro-5,6~dician=-
hidroguinona precipitada en forma de plaquitas cristalinas
56 separa por‘filpracién, el filtrado se evapora tajo pre-
8ién reducida héstg sequedad, el residuo se recoge en
poco acetato de etilo y la solucibn se filtra. La solu~
cibén de acetato de etilo diluida 8 240 cc se extrae bajo
enfriamiento una vez con 120 ¢c y dos veces cada una con
90 cc de una solucibén acuosa 0,5 molar de hidrogenofos-
fato potésico, Las fsses acuosas se lavan ulteriormente
con dos porciones de 150 cc de acetato de etilo cads una,
gse recubre con 2Bb ce de acetato de etilo enfriado con
hielo y el pH 8¢ aausta a 2,1 bajo buena agitacibén con
fcido fosférico’ concentrado. ‘La fase acuosa se separa,
se satura con cloruro de sodio y se extrae con 150 cc y
130 cc de acetato de etilo.kLos extractos orgénicos se
laven 4 veces, cads una con 70 cc de una solucién acuoéa
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de

sodio y se evapora, Se obtiene as{ un producto amorfo, casi
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unitarios segﬁn.el cromatograma de éapa delgadn, que ze

cromatografia en 180 g de gel de sflice. Con una mezcla'
4:1 de cloruro de metileno y dcetato de etilo se eluye el
&cido 3-formil—?{3-fenilacetilamino-cef—2—em~4w&-éarbo—
xilico puro seglin el cromatograma de cepa delgadaj
cromatograma de capa delgada (placas de gel de silice):
Rf = 0,39 (sistema: n-butanol/fcide acético/agua 75:7,5:
2l), REf = O,2?‘(sistema: n-butanol/etanol/agus 40:10:50)
¥ Rf = 0,53 (sistema: n-butanol/&cido acbtico/agua 40:
10:40).‘De las fracciones impuras se puede aislar median=
te repetida cromatografia en columna una cantidad ulte-
rior del producto puro. La sustancia crigtaliza en una
mezcla.de metenol y cloruro de metileno bﬁjo inclusibn

de metanol, p.2. 137,5-138,5°%; [« 720« & 580 4 1° (c =
1,168 % en dioxém_i)f;_ espectro de absorcién ultravioleta
(en 95 # etenol): A .. =« 288 mu (€ = 18'850) ¥ Apipn =
46 mm (& = 2'075).

Une soluclén de 10 g de écldo 5-£orm11-73 -
fenilacetllamlnofcgr-a-em-4ex-carboxillco en 250 cc de
una mescla 4:1 de dioxano y mepanol se mezcla con una
solucibén de 1,5 moles-equivalehtes de difenildiazometano
en ciclohexano. Después de 2 horas a temperatura ambiente

se evaﬁora la solucibn rojo-violeta bajo presién reduci-

da hasta sequeded. El residuo se disuelve en cloruro de

metileno caliente; la solucibn.se diluye bajo calor con

ciclohexeno y se obtiene el 3-formil-7(3 -fenilscetil-

mino-def—Z-em-4o(-carboxilato de difenilmetilo en ren-

_'dlmlento pract;camonte cuantitative en forma de fines

'aguaas enmaraﬁadas, incoloras, p.f. 175 5'1760 (sin corre=-
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gir, descomposicién); /#/20 = + 513° + 1° (c = 1,084 en
cloroformo); cromatograma de capa delgada en-gel de si~
lice: (f = 0,35 (sistema: tolueno/acetona 80:20) y Rf =
0,58 (sistema: tolueno/acetona 65:35); espdctro de absor-
cién ultravioleta (en etanol al 95 %):,&max = 289 m u

(€= 200200) 7 A g, = 245 mu (£ = 2'100); espectro de
absorcién infrarrojo: bandas caracteristicas en 2,92/u.
3,53/u, 5,59/u, 5,72/u, 5,91/u, 6,347u, 6,61/u y 6,67/u
(en cloruro de metileno) y en 3,00/u, 5,63/u, 5,76/ua
5,95/u (bandes dobles), 5,99/u,;6.07/u y 6,58/u (en aceite

mineral). .

Ejemplo 3

Una solucién de 1,67 g de Beformil-ﬂﬂ -(D-
S5-difenilmetoxicarbonil)=5-ftalimido~n~valeroil-amino)-
cef~3=om~4=carboxilato de difenilmetilo en 220 cc de bence~
no absoluto, desgasificado, se mezcla con 1,86 g de clo-
ruro de tris-trifenilfosfinrodio~I, y bajo una atmbésfera de
argbn se calienta durante 2 horas a 70° y durante 6
horas a températupa de reflujo. Se enjuaga con monobxido
de carbono, se evapora hasta sequedad y el residuo se reco-
ge en cloruro ae'metileno. kEl cloruro de bir-trifenilfosfin-
carbonilorodio-I amarille se'sepé?a por filtracién y el
filtrado se cromatograffa en una columna de 150 g de gel
de sflice, El 7> ~(D-5~difenilmetoxicarbonil-5-ftalimido~
n-vaieroilamino)-cef»3-em—4—carboxilato de difenilmetilo,
puro segln el cromatogrsma de capa delgada, se eluye con

cloruro de metileno, conteniendo 3~4% de acetato de metilo
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y se liofiliza en dioxano; cromatograma de capa delgada
(placas de gel de silice; demostracién con vapor de yodo):
Rf = 0,62"(sistqmé: tolueno/acetona 4:%); Rf = 0,80 (sis-
tema: tolueno/acetona 2:1) y Rf - 0,79’(§istema: tolueno/
acetato de etilo 2:1). |

El producto de partida se puede obtener eomo.
sigue: : .

"Una suspensibén de 20,0 g de éci&q B—ééetilgxi-
metil-?03 =(D=5~carboxi-5-ftalimido-n~valeroil-amino)-cef=
3-em-4-carbo;ilico en 400 cc de agua destila@a 8se mezcla
con 71 cc de una.solucién acuosa l-n de hidréxido de sodio.
La solucidn form;da se agita, despubs de egregar 0,4 g
de la acetilesterasa de Bacil;us_subtilis ATCC 663% du~
rante 20 horas a 3?° bajo mantenimiento constante de un
pH de 7,3; el &cido acético que se libera durante ia sapo-
mificacidén enzimftica se neutraliza con 32 ec de solucién
acuosa l-n de hidréxido de sodio, Terminada la reaccidn
se agrega acetato de etilo y, bajo enfriamiento a 0° y
agitacibn, se asgrega &cido fosférico acuoso al 20 ¥ hasta
un pH de 2,3..La fase acuosa se satura con ¢loruroc de so-
dio y se extrse ulteriormente afn tres veces con 300 cc
de acetato de nti;o. Los extractos orglnicos se lavan
con una solucién acuosa saturads de cloruro de sodio, se
seca con sulfato de sodio y se_évapora.

El Acido ?(3-(D—b—carboxi—5-ftalimido-n-valeroil-
amino)-3-hidroximetil~cef-3-em-4-carbox{lico en bruto asi
obtenido se recoge en 320 cc de dioxano y 80 cc de metanol,
se mezcla en porciones con 18 g de difenildiagzometano y

se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. La B0~
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lucibn se evapora hasba sequédad Yy se digiere dos veces

con 400 cc de dietiléter. EL residuo se disuelve en ben-
ceno y se cromatografia en 200 g de gel de sflice lavado
con acido (cromatografia de columné; difmetro de columna:
4,15 cm); se extraen fracciones de cada vez 100 cc. Se

lava con 300 cc de. benceno, y acetato de etilo y 300 cc

de ung mezcla 5:5 de benceno y acetato de etilo; estas
fracciones se deseéhan. Con los siguientes 400 c¢d de le
mezcla 5:5 de benceno y acetato de otilo se eluye el -
7ﬁ>-(D—5—difenilmetoxicarbonilf5-ftalimido-n-valeroil~$mi—
1n0)=-3-hidroximetil-cef-3-em-kb~carboxilato de difenilme-
tilo, después de recristalizar en una mezcla de acetato

de etilo y ciclohexano funde & 113 - 115°%; éi7%o = 4 5°

+ 1° (¢ = 1,131 en cloroformo)j espectro de absorciln
ultravioleta (en etanol al 95 %):,kmax = 259 mu (& = 9'100)
¥ A inry, = 241 mu (& = 14'600); éromatogpama de capa
delgada (gel de silice; revelado con yodo): Rf = 0,11 (sis-
tema: tolueno/acetona 4#:1).

- Una solucibn de 0,77 g de 7@ ~(D=5~difenilmeto~
xicarbonil-5—ftalimido—n-valepdil~amino)—cef-i-em—4—
carboxilato de difenilmetilo eﬁ 15 cc de dulfbxido de
dimetilo absoluto y 15 cc de anhidrido acético se deja
reposar durante 6 horas en la oscuridad a temperatura am-
biente. La mezela de reaccibn amarlllo-marrén se evapora
hasta sequednd en alto vacio bajo adicién de tolueno abso-
luto, 1 residuo se purifica cromastograficamente en 50 veces
su cantidad'de gel de silice, el ?@-—(5~D-difenilmetoxi—
carbonil-5~ftalimido-n-valeroil-amino)=3=formil-cef-%-

em-4-carboxilato de difenilmetilo amorfo, purc seyln el



cromatograma de capa delgada 88 eluye con clorurc metilé-
nico conteniendo 2 - 3 % de acetato de metilo; las frac-—
ciones unitarias se reunen, se liofiliza en dioxano y se
seca en alto vacfo: espectro de absorcién infrarrojo (en
cloruro de metileno): bandas caracterfisticas en 2,90/u,
2195 /Uy 5,62 2474 pu; 2,81 ju, 5,89/u, 5,93/u, 6,25 ju,
6,68/u, 7,20/u, 8,16/u, 8,47/u y 9,15/u; cromatograma de
capa delgada (gel de s{lice: demostracibn con vapor de
yodo § luz ultravioleta ;\254 o)t RE = 0,63 (sistena:
tolueno/acetona 4:1); Rf = 0,84 (sistema: tolueno/acetona

2:1) y Rf = 0,82 (sistema: tolueno/acetato de etilo 1l:1).

4Ejemglo 4

Una solucidén de 1,25 g de cristaliza en bruto
de 5~formil-7ﬂ>—/N~terc.-butiloxicarbonil-D-(d)-fenil—'
glicil/-amino-cef-3-em-4-~carboxilato de difenilmetilo
en 250 cc de benceno absoluto, desgasificado, se mezcla
con 1,86 g de cl&ruro de tris-trifenilfosfin-rodio-I.

Ls solucién de reaccién se calienta bajo una atmbafera de
argén durante 2 horas a 70° yjdurante 5 1/2 horas a tem-
peratura de reflujo. Despuds de unos 30 minutos se gapara
un precipitado finamente cristalino que se vuedve a discl-
ver en el transcurso de unas % horas, Terminada la reac-
cibén se enjuaga durante 10 ~ 15 minutos con monoéxido de
carbono y se evapora hasta sequedad, El residuo se recoge
en poco cloruro ie metileno y se deja reposar durante 1
hora a unos 4%, ¥l cloruro de bis-trifenilfosfin-carbonil-
rodio-I cristalino, smarillo limdén, se separa por filtra-
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cibén, se lava con cloruro de metileno frio y se seca.

El filtrado y las soluciones de lavado se evapéran y se
purifican mediante cromatograffia de columna en gel de ai-
lice (adicibén de un 10 % de agua). El 7f!—/N—terc.-butiloxi~
carbonil—D-(A )=fenilglicil/-~anino~cef-3-em~4-carboxilato
de difenilmetilo cromatograficaemente puro se eluys con
cloruro de metileno puro; demostracidén sobre placas de

ge; de sflice, Sistema: tolueno'acetona 4:1 y tolueno/ace-
tato de etilo 2:1. El producto cristaliza en una mezcla
de cloruro de metileno, dietiléter y ciclohexano en-fcrma
de agujas incoloras y funde a 126-128° (sin corregir);

se observa una fusién clars a 145°; [&7%0 = «40° + 40°

+ 1° (¢ = 1,081 en cloroformo); cromatograma de capa del-

gada (placas de gel de sf{lice; identificacibén con vapor

~de yodo): Rf = 0,39 (sistema:tolueno/acetona 19:1),

Rf = 0,56 (sistema: tolueno/acetona 14:1) y Rf = 0,61
(sistena: toluené/acetato de etilo 2:1); espectro de absor-
¢ibén ultravioleyg (en etanol al 95 %) )‘max
(£ = 5750) y  Ap{, = 238 m/q'cé-u 4950); espectro de ab-
sorcidén infrarrojo: basndas caracteristicas en 2,89/9,
2,97/u, 5,62/u, 5,77/u, 5,83/u, 5,89/u, 6,ll/u, 6,45/u,
6,69/u, 7,30/u, 7,72/u. 8,18/u, 8,56/u, 9,52/u, 9,71/u,
10,56/u, 13,19/u, 13,?1/u y 14,36/u (en aceite mineral) y

255 m

en 2,70/u,.2,9l/u, 5,58/u, 5,78/u, 5,82/u (escaldn),
5,88/u, 6,09/u, 6,61/u (escalén) y 6,69/u.

El producto de partida se puede obtoener como
sigue: . ‘

Und suspensibén de 4,0 g de bcido 3-acetiloxi-

metil-?@ =/N-terc.~butiloxicarbonileD=({ )~fenilglicil/~

$
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amino-cef-3-¢m-4~-carboxilico en 50 cc de agua se mezcla

con 7,7 cc de una solucibén acuosa l-n de hidrbxido de so-
dio, La solucidén clara se trata con 0,1 g de esterasa'puri~
ficada de Bact., subtilis cepa ATCC 6633 (vease patente
inglesa 1 080 904), Se agita a 35° y el pH de la solucidn
de reaccidn se mantiene mediante adicibn de solucibn
acuosa 0,5-n de hidrdxido sbdico en 7,3; despuds de con-
‘sunir 14,4 cc de una solucién acuosa O,S—n de hidréxido
sbdico ha terminado la reaccién (unas 5 horas). La sclu-
cibn de reaccién se ajusta con &cido fosférico}acu090~
_S-molar a un pH de 6,5, se calrifica con carbbn ectivo,
-despuéﬁ ge recubre con unos 120 cc de acetato de etilo
¥ ba&b‘agitacién se acidifica con &cido clorhidrico .acioso
S-molar a un pH de 2,2. La solﬁci6n'§q£riada con hield
,ge“gg%§?§5$§gtclorurq de sodio y las fases ae:Separan; la
vfaée;égﬁqéé¥3§;eitbae ulteriormentelz vécea, cada una
rcoh‘lOQ;cc'de‘écététo de etilo y se desecha. Los extrac—
tos organicos se lavan 4 veces, cadaAuna con 30 c¢c de una
solucibn acuosa séturada de cloruro de godio y se seca
brevemente sobre;sulfato de magnesio anhidro.

Despubs de filtrarise mezcla la solucién asi
obtenida del &cido 3-hidroxi-metil-7(> -/N-terc.-butiloxi-
carboni1~D-(d)-fenilgliciL]-amino-cef—B—em—#-ca;boxilico
con un exceso de difenildiazometano en ciclohexano y se
deja reposar durante 45 minutos a témperatura ambisnte.

La solucibén alin ligeramente tefiida de rojizo se concentra
por evaporacibn asun volumen de unos 200 cc, se mezcla con
dietiléter y se deja reposar durante 16 horas & unos 4°.

El cristalizado incoloro que aqui se precipita se separa
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por filtracién y se lava en frio con dietiléter y se seca
en el secador de vacfo, El 3-hidroximetil-7(> -/N-terc.-
butiloxicarbonil-D-(«)-fenilglicil/~amina—cef—3-om=l-
carboxilato de difenilmetilo cristalino, as{ obtenible, sé-
descompone a 128°. La lejia madre evaporsds contiene una
cantidad ulterioi;del producto que se puede aislar me-
diante cromatbsréfia en colﬁmna con gel de silice.

Una séluci6n de 11,5 g de 3-hidroximetil-3 -
(N—terc.—butiloxicarbonil;D-A -fenilglicil)-amino-cef-
3-em-d4=~carboxilato de difenilmétilo en 150 cc de sulfé-
xido de dimetilo se mezcla con 100 g de enhidrido de &cido
benzdico y se deja reposar en la oscuridad durante 5
horas a 20°, La mezcla de reaccién teidiida en naranja-marrén
se lava tres veces, cada una con 1500 cc de éter de petroleo
(La solucién de &ter du peirdleo se desecha) y la solucibn
de sulféxido ae dimetilo se vierte bajo agitacifn en
una mezcla de ;Odd ec de dietiléter, 500 cc de uns solu~
c¢idn acuosa ai 10 % de hidrogenofosfato dipotésico y unos
300 g de hielo. Después de agifar bién se separa la fase
acuosa y se extrae ulteriormente 2 veces, cada una con
500 cc de dietiléter. Los extractos orgénicos reunidos
se lavan consecutivamente con 2 porciones, cada una e
500 cc de una solucibn acuosa al 5 % de hidrogenofosfato
dipotésico, con 500 cc de sgua y dos veces, cada una
con 500 cc,de‘undtsolucién acuosa satura de cloruro de
sodio, se seca'sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo
presidén reducida. El residuo gleginoso se digiere tres
veces, cada una con 500 cc de;éter de petrbleo, La fase

de &ter de petrdleo se desecha; el residuo se disuelve
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en unos 60 cc de dietiléter y se mantiene durante 16 horas

a 0°, Los crigtales teiiidos débilmente beige se separan
por filtracibn, se lava con la mezcla enrr&ada de diebil-
§ter y pentaﬁo ¥y se seca, El cristaliza en bruto asi
obtenible, p.f. 177 - 178° (descomposicidén sin corregir)
contiene el 3-formil-7( -(N-terc.-butiloxicarbonil=D=d -
fenilglicil)-amino-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo
Yy se sigue empleando sin ulterior limpieza COmo-producto
de partida.

Las lejfas madre contienen una cantidad ulte-
rior del 3-formil-7j3 —(N-terc.-butiloxicarbonil-D-q -
fenilglicil)~amino-cef-3-em-4=carboxilato de difenilmetilo
deseado y se purifica por cromatografia en columna on ‘
aproximadamente 40 veces su cantidad de gel de silice
(adicién de un 10 % de agua); el producto se eluye con
mezelas 8:2 yﬂ9:1 de cloruro de metileno y tolueno, El
preparado de analisis se cristaliza en una mezcla de clo-
ruro de metileno, dietiléter y;ciclohexano y se seca du-
rante 18 horas en alto vacio 3‘350; los oristales incolo-
ros funden bajo descomposicién a 181,5 - 183° (sin coriegir);
[&7%0 = =175° + 1° (¢ = 1,029 % en cloroformo); cromato-
grafi{a de capa delgada (gel de silice; demostracién con °
vapor de yodo): Rf = 0,66 (sistema: tolueno/acetato de
etilo 2:1); espectro de absorcidn ultravioleta (cloruro
de metileno):(\aaix = 292 m/u (£ = 13'900) y A pin = 242 mu
(& = 3'500), espéCtro de absorcidn infrarrojo: bandas
caracteristicas en 2 93/u, 5y 54/u, 5,78/u, 5, 88/u, 5, 97/u,
6 22/u, 6 68/u, 7 28/u, 8 l)/u, 8, 59/u, 9, 14/u, 9 49/u,
9,98/u yvl4,58/u (en cloruro de metilenc) y en 2,98/u, 5,02/u,



5.

10,

15.

20,

5,56 4y 5,83 4y 5,921, 5,981, 6,28,u, 6,55,u, 7,98 u,
8,50 u, 9,14/;1 3. 9,44 jus '

Ejemplo 5

. Una" solucibn de O,Séﬁ.g'de 7p}¥fenilacetilamino—

cqf-Beem-4écarboxilafo derdifeniimetilo en 2,5 cc de anisol

¥ 10 cc de &cido trifluoracético se deja reposar duraate

20 minutos a temperatura ambiente y despuds deseca vorias
veces bajo adicibn de tolueno hasta retirar totalmente

el bcido trifluoracético, El residuo se recoge en aceiato
dé etilo y solucidn acuosa O,Sﬁpolar'de hidrogenofusfato
dipotésico y las fases se sepéran. La solucibén acuosa

se lava dos veces con acetato de etilo y la soluciér '
orgénica dos veces con solucibén acuosa 0,5-molar de hidro-
genofosfatodipotésico. Las soluciones acuosas reunidas

pe recubren con acetato de etilo fresco y se acidifican
con fcido fosférico acuoso al 20 %, Se extrae oon acetato
de etilo, la solucibn orghnica se lava con una solucidn
acuoga saturada dé cloruro de sodio, se seca sobre sulfato
de magnesio y se evapora bajo presiln reducida hasta se-
quedad. El residuo se cromaboérafia'en 50 veces su can-
tided de gel de sfilice (lavado con &cido clorhidrico
concentrado) y el &cido 73 -fenilacetilamino-cef-3-em—t-
carboxilico, se eluye con cloruro de metileno conténiendo
10-20 % de scetato de metilo, Las fracciones unitarias
seglin el cromatograma de capa delgada se cristalizan en
una mezcla de acetato de metilo y ciclohexano; los crig-

tales incoloros funden a 190 - 191°; cromatograma de capa
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delgada (gel de silice; revelado con vapor de yodo § iden-
tificacién bajo luz ultravioleta): Rf = 0,58 (sistema:
n-butanol/acido acético/agua 75:7,5:21), Rf = 0,265 (sis~
tema: n-butanol/etanol/agua 40 :10:50), Rf = 0,53 (sis-
tema: n-butanol/&cido acético/agua 40:10:40), Rf = 0,43
(sistema: acetato Je etilo/piridina/écido acético/agua
62:21:6:11) y Rf : 0,43 (sistema: hcetato de etilo/ne
butanol/piridina/écido acbtico/agus 42:21:21:6:10).

Ejemplo 6

Una solucifn de 0,485 g de 73 ~fenilacetilamino-
cef-2-em=4 A ~-carboxilato de difenilmetilo en 15 cc de
cﬁoruro de meétileno absoluto se enfria en 41 bafio de hie;o
a 0° y se mezcla con 0,190 g de acido 3-cloro-perbenz6ico
purificado. La solucibn clara se deja reposar durante 1
hora a temperatura ambiente, se diluye con 10 c¢ de cloruro
de metileno y se ‘extrae consecutivamente cada vez con dos
porciones de una solucién acuosa al 5 % de hidrogenosulfito
de sodio, un tampdén acuoso 0,5-molar de hidrogenofosfato
dipotésico y agua destilada; las fases acuosas e extraen

ulteriormente con poco cloruro de metileno y se desechan,

- Los extractos orgénicos se secan sobre sulfato de magnesioe

y se coéncentra a un volumen pequefio. Después de agreLs

'dietiléter y poco ciclohexano bajo calor se precipibaxél:

“l-bxido del 7@-fenilacétilamino-cef—B—em-#—carboxilatp

de difenilmetilo como cristalizado incoloro voluminoso, p.f.

192 ~ 200° (descomposicién). Tanto el cristalizado como

también las lejias madres contienen, segln el cromatogranma
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de capa delgeda placas de gél dé-silice; sistema: tolueno/
acetona 4:1 afin una pequeila cantidad de producto de parti-
da. ,

El producto se cromatografia en 25 g de gel de
sflice. Con una mezcla 4:1 de cloruro de metileno y ace-
tato de metilo se aisla una pequefia cantidad de producto
de partida inveriado mientras que con mezclas 9:1 y 6:l
de cloruro dq metileno y acetato de metilo me eluye ol
1-6xido de 73 -fenilacetilamino-cef-3-em-carboxilato de
difenilmetilo. El producto cristaliza en una mezcla de
cloruro de metileno y dietiléter en formas de aglomerados
esféricos que despubs de secar en alto vacfo a 35° durante
17 horas funden bajo descqmpoaicién a 198 - 202° (gin
corregir); éi]%ou +112° 4 1° (¢ = 0,667 en cloroformu);
cromatograma de capa delgada (gel de sflice; revelado
con vapor de yodo): Rf = 0,08 (sistema: tolueno/acetato
de etilo 2:1), Rf = 0,17 (sistema: toluenc/acetato de
etilo 1:1), RE = 0,20 (sistema: tolueno/acetons 4:1)

Rf = 0,57 (sisteﬁaé cloruro de metileno/acetona 6:1);
aﬁso;cién ultrgvibleta (etanol .scuoso al 9§ %) A\ max -
264 mu (£ = 6'860) ¥ Ay, = 240 m b (5 = 3'930);
espectro de abgorciin infrarrojo: bandas caracteristicas
en 2,93/u, 5,54/u, 5,77/u, 5,92/u, 6,09/u, 6,68/u, 7.15/u,
8,13/11, 8,69/11, 9,10/u, 9,62/u, 9,84-/0., lO,lB/u y 10,23/\1
(en cloruro de metileno) y en 3,02 ju, 5,55/u, S,Ba/u;
6,06/u, 6,ll/u, 6,52/u, 7,l§/u, 7,76/u, 7,88/u, 8,57/u,

9269 ,u ¥ 10,44/u (en aceite mineral),
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Ejemplo 7

Una solucién de 0,50 g dé 1-6xido del ‘73> -fenil-
acetilamino~cef-3-em~4—~carboxilato de difenilmetilo en
10 cc de dimetilformsmida desgasificade se enfria bajo
nitrdgeno = unos'-30°, después se mezcla con 0,7 ce (1,1 g)
de triclorurc de fésforo y se agita durante 20 minutos
a -20° a -25°, Ia solucién de reaccién se diluye con -
30 cc de cloruro de metileno y se agita con 50 cc de solu—
¢ién acuosa l-molar enfriada con hielo de hidrogenofostato
dipotésico., La fase scuosa se separa y 8e extrae ulterior-
mente con 30 cc de cloruro de metileno. Los extractos
orgénicos reunidds ge lava dos veces, cada una con 30 cc
de agua, se éecafsobre sulfato de magnesio y se evapora
bajo presibén reducida. El resi@uo oleginoso, que contiene
dimetilformemida, se mezcla basjo calor con unos 40 cc de
dietilbter y poco ciclohexano, formandose entonces agujas
enmarafiadas finas. Se deja reposar a 4° ge separa por

filtracién y se lava con una mezcla de dietiléter y pen-~

tano. El1 7(3 ~fenilacetilamino-cef-3-em—4-carboxilato de

difenilmetilo as{ obtenido funde a 163 - 164° (sin corre--

Sir) .
Ejemplo 8

Una solucién de 0,50 g de 7(3 ~fenilacetilamino-
cef-2~em-4A ~carboxilato de difenilmetilo amorfo en 25 cec
de piridina sbsoluta se deja reposar durante 17 horas en

la oscurided bajo nitrbgeno. La piridina ge retira bajo
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presiba reducida, el residuo s6 meézcla varias veces con
tolueno absoluto y nuevameite 8e oevapora hasta Seqﬁedad.
El residuo vidriéso, practicaménte incoloro, que segfin el
cromatograma de~qapa delggda (gel de silice; sisiema tolue-
no/acetato de etilo 4:1 & tolueno/acetona 9:1) se compone
casi exclusiVamehte de 7/3-fenilacet;lamino-cer-z-em-4-
cerboxilato de difenilmetilc¢, valores Rf 0,35 § bibn

0,39 y que contiene solamente huellas de producto de par-
tida Rf = 0,31 6 bién 0,35 se disuelve en poco cloruro |
metilénico y bajo calor se mezcla con dietiléter y ciclo-
hexano. E1 7/ -fenilacetilamino-cef=3—em-4-carboxilato

de difenilmetilo desesdo cristaliza en forma de ggujas en-
nerafiedas finas que funde a 162,5-164°, El producto de
anédlisis se vuélve a cristalizar en le misma mezcla de

disolventes y se seca durante 18 horas en alto vacfo a

35°, Puf. 163,5-164,5° (sin corregir).

Ejemplo 9

Una solucidn de 1,65 g de 70 =(Dmbudifenilmeto-

_xicarbonil-S-rtalimidown-valeroilamipo)ncef-5~em-4~car-

boxilato de difenilmetilo amorfo, caso incoloro, en 100 cc
de. cloruro de,metilono absoluto se enfria bajo agitacién
con nitrégeno a unos ~20° y conéecutivamente se mezcla con
1,93 coc de piridins absoluta»y'f§;8 cc de una solucién gl
8 % de pentacloruro de fésforo'en cloruro de metileno ab-
goluto, Despuds de dejar reposar durante 1 hora a -5 a -10°

se enfrie la solucibn débilmente tefiida amarillo-marrén &
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menos de -20° y bajo buena sgitacién se agregan 13,4 cc

de metanol absoluto de manera que la temperatura inte-
rior no sobrepase los -10%, Se deja reaccionar dursnte

1 hora a &sts temperatura durante 1 hora a temperatura am-
biente antes dec que bajo fuerte agitacibén se agreguen unos
20 ce de una solucifn acuosa l-molar de hidrogenofosfato
de potasio., La mezcla bifésice se mezcla, gota a gota,

con Acido fosférico acuoso S5-molar hasta un pH de 2,0.
Después de agitar durante 20 minutos a temperatura am-
biente se separaﬁ las fases, la fase acuosa se extrao ul-
teriormente. dos veces, ceds una con 35 ce de clorurc ds
metileno y se desecha. Los extractos orghnicos reéunidos

se lavan con agua deslilade, se secs sobre sulfato de¢ mag-
nesio y se libera bajo presibn reducida del disolvente.

El residuo oleginoso se cromatografis en 100 g de gel de

sflice (adicibn de 5 % de sgua). El 7 ~amino-cef-3-em-

4-.carboxilato de difenilmetilo incoloro se eluye con
cloruro de metileno, conteniendo 2-3 % de acetato de metilo
¥y se cristesliza en una mezcla de c¢loruro de metileno y
dietiléter, p.‘.f_.'-'152,5-154° (sin corregir); [v‘<712)° -

+ 53° 4 1° (c = 0,981 en cloroformo); espectro de absor-
cibn ultravioleta (en eteanol al 95 %):,\max n 255 m ju (=
5'500) y )\min = 236 mu (¢ = 4'650); espectro de absoxcibn
infrarrojo (en cloruro de metileno): bandas caracteristi-

cas en 2,9l/u, 5,61/u, 5,78/u, 6,ll/u, 7,14/u, 8,14/u,

_8,29/u, 9,14/u y 9,83/ .
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isjemplo 10

Una solucién de 19,50 g de 7 -/N-terc.-butil-
oxicarbonil-D-({ )-fenilglicil/-amino-cef-3-en-l4-carboxi-
lato de difenilmetilo en una mezcla de 200 cc de &cido
trifluoracético y 4 cc de anisol se deja reposar durante
10 minutos a 20°, Después de agregar 200 cc¢ de tolueno
absoluto se evapora la mezcla de reaccién a presién reduci.
da hasta sequedad. El residud:se digiere con unos 300 cc
de dietiléter y se filtra. El precipitado pulverulento
incoloro se lava intensamenté cbn dietiléter y se seca en
vacio a la trompa de agua; se obtiene as{ la sal del
&cido 76 ~/D4(x)=fenilglicil/~amino=cef-3-en~4~carboxflico
con &cido trifluoracético,

El producto de arriba se disuelve en 70 cc de
una mozcla 6:3:1 de metanol, dietiléter y agua y bajo en-
friamiento se mezcla a 0° a 5% con una solucién al 50 %
(v/v) de trietilamina en la misna mezcla de disolventes
hasta que se haya alcanzado un pH de 4,5, La suspensidn
asi resultante se filtra despuds de 2 horas a 0-5°, EL
precipitado fino, blanco se lava con poca mezcla de disol-
vente enfriada con hielo de la compogicidn de arriba y
a fondo con cloruro de metileno y dietiléter y se secca,
Despubs de un Becado adicional durante 16 horas en alto
vacio a temper;tura ambiente y sobre pentdxido de fisforo
se obtiene el &cido 7/ ~/D-(a)wfenilglicil)-amino-cef-3-
em~4—carboxilico en forma zwiteriénica, p.f. 178-179,5°
(descompoaicién; gin corregir);'[kyao 4 116° + 1° (¢ = u-'%

5
0,864 aoluc16n acuosa de hldrogenocarbonato de sodio en 0,~’AJ‘~

DY

c
\
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cromatograma de capa delgada (gel de sfilice; demostracidm
con luz ultravioleta, 254 8 ninhidride): Rf = 0,20
(sistema: n-butasnol-fcido acético/sgua 67:10:23), Rf =
0,6) (sistema: isopropanol/fcido férmico/agua 77:4:19) ¥-
Rf = 0,13 (sistema: acetato de etilo/n.butanol/piridins/

 &cido acético/agua 42:21:21:6:10); espectro de absorcibén

ultraviolets (en’agua):(.\max = 253 mu (¢ = 4'950) ¥ A pin =
277 mju (£ = 4'550); espectro de absorcién infrarrojo

(en aceite mineral): bandas caracteristicas en 2,83/&.
5.10/u, 3.25/u (escalén), 3,78/u, 5,59/u, 5,90/u, 6,10/u
(escaldn), 6,58/u, 7,05/u, 7,35/u, 7.77/u, 7,98/u, 8,32/u,
8,50 u, 8,82,u, 10,08 u, 12,15,u, 15,201, 15,66, '

) 13’90/11 y 14,33/\10

Las lejias madreé sé mezclan con ﬁnos 20 eé
de etanol y se @edan repogar durante 16 horas a 0-5°.
Los cristales‘téﬁidos débilmente belge se separan por
filtracibén, se }ava con etanol frio y con dietiléter y
se secan en vacfo a la trompa de agua. El bicristalizado
débilmente teflido es seglin el cromatogramas de capa delgads

idéntico al producto de arriba,
Ejemplo 11l

En forma andloga se pueden obtener, mediante

'seleccién de los productos-de partida adecuados y, en caso

dado, después de ulterior trensformacién los siguientes

compuestos:

?65-fenilacetilamino-cef—B-em—#—carboxilato de “afi~-(l-

metoxifenil)~metilos; 7ﬂ ~feniloxiacetilamino-cef-3~em-
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»1letaj(en metanol): A
-'imidazoliltioQagétil)-amino»cef-5~em—4-carboxilico,

L-carboxilato de bencilo; &cido 7/3 —feniloxiacetilamino~
cef-3mgm~t=carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel
de sflice): Rf = 0,4~0,5 (sistema: n-butanol/fcido acético/
agua 75:7,5:21); écido 70 -(f> ~tienilacetil-amino)-cef-
3wem=-4~carbox{lico, cromastograma de capa delgada (gel
de sflice): Rf = 0,5«0,6 (smbtema: n-butanol/piridina/
&cido acétmco/agua 38:24:8:%0); espectro de absorcidn Ul
travioleta (en solucibén acuosa O,1-molar de hidrogenocar-
bonsto de sodio){‘A nex 2 237‘m/u; egpestro de absoreidn
infrarrojo (en aceite mineral); bandas caracteristicas en
5,62/u. El &cido 7ﬁ7-(l—tetrazolilacetil—amino)-cet—}-'
em-4=carboxilice, cromatograma de capa delgada (gel de
s{lice): Rf 0,4~0,5 (sistema: n~butanol/piridina/écido
acético/agus 42:24:4:30); espectro de shsorcibdn ultrav?o—
nax 8 255 m Yo &cido' 7/.3 =(l-metile2-
oromatograma de capa delgada (gel de sflice): Rf = 0,3 =
0,4 (sistema: n-bﬁtanol/piridin@/écido acétifo/agua 42:
24:4130); espectro de absoreibn ultravicleta (en metanol):
nax & 292 m u; 76 -(4 ~fenil=d -2;2,2-tricloroetoxicar-
boniloxi-acetilamino)~cef«3-em~d-~carboxilato de difenil-
metilo; &cido 7@ Q(d -hidroxi-v(-fenilacetil-amino)-cef—
3—em—4—carboxilico; &cido 7@>-(4-piridiltioacetil-amino)«
cef-B-om—#—carboxillco, amorfo; oromastograma de capa delge-

da (gel de sillce)1 RE = 0,35 = 0,45 (sistema: n-butenol/

-piridlna/écido ac§t1co/agua 42.24.4:50),.e§pectro de abw

sorcién infrarrojo (en aceite mineral): bandss carac-

teristicas en'5,62/u; Geido 7 -acetoacetil-amino-cef-3~

em—4=~carbox{lico, cromatograma de capa delgada (gel de
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s{lice); Rf = 0,3 - 0,4 (sistema: n-butanol/Acido acético/
agua 75:7,5:21); espectro de absorciém ultravioleta ( en
solucidn acuosa 0,1-molar de hidrogenocarbonato de so0dio):
)\max a8 238 mu y 265 m u; écido 7(3 —cianacetilamino-cef-
3~em-4~carboxf{lico, cromatograme de. capa delgada (gel

de sflice); Rf = 0,45-0,55 (sistema: n-butanol/piridina/
8cido acético/agua 38:24:8:30); espeotro de absorcidnm
ultravioleta (en solucién acuosa 0,l-molar de hidrogeno-
carbonato de sodio):)xmax a 254 m ug espectro de absorcidn
infrarrojo (en sceite mineral): bendas caracteristicas

a 4,32/u Y 5,§0/u; fcido 7P -4 -cianpropicnil-amino-cef-
3wemw=decarboxflico, cromatograma de capa delgada (gel A
de sflice): RL = 0,5 - 0,6 (sisteha: n-butanol/piridina/
&cido acético/agua 38:24:8:502; é588tro de absorcién
ultravioleta (en solucidn acuosh 6,1-molar de hidrdseno-
carbonato de sodio):r\max a 255 m ju; egpectro de absore
¢ibén infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas
en 4,44/u Yy 5,62/u; ficido 73 -({ ~cien-fenilacetil)-
amino«cef-3-em-4-carboxilico, cromaetograma de capa del=-
gada (gel de ailiée); Rf = 0,3 - 0,4 (sistema: n~butanol/
&cido acltico/agua 75:7,5:21); espectro de abmowveidn
ultravioleta (en solucibn acuosa 0,l-molar de hidrogeno-

carbonato de sodio):A a 260 mu; espectro de sbsorx-

max
cidn infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracterf{s-
ticas en 4,42/u y 5,62 u; bcido 7p ~/4 ~(N=terc.-butiloxi-
carbonil=~amino)=q-2-tienil-acetil/~amine/-cef=3-em=-i-
carboxflico, oromatograms de capa delgada (gel de sflice):
Rf = 0,5-0,6 (sistema: acetato de etilo/piridina/hcido

acético/agua 62:21:6:11); heido 7f ~(A -amino-¢ ~2-tienil-
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acetil)-amino-cef-3-em~4-carboxilico como zwiteribm, croms-.
: 1

trograma de capa delgada (gel de sflice): Rf = 0,4 ~ 0,5

(sistemas aoeéato de etilo/metiletilcetona/fcido férmico/

“agua 50:30:10:10); y el l-6xido del 7/3~fenilacetilamino-

cef-3~om~4-carboxilato de difenilmetilo, pefs 198 - 202°
(8in corregir); jﬁ7%0 - + 112° + 1° (¢ = 0,667 en cloro-
formo); espectro de absorcién ultravioleta ( en etanol
scuoso al 95 % )i A . = 264 m /u (£ = 6'860) yA pyp = |
240 mju (£ = 3'930)., -

Ejemplo 12

Una goiucién de 0,955 g de fcido 73 -fenil-
acetil-amino-cef-3-em-4—carboxflico en 60 cc de cloruro
de metileno absoiﬁto s8e mezola con 0,720 g de trimetile
clorosilano y 0,474 g de pir;diﬁa absoluta. Se agita
durante .60 minutos a temperatura ambiénte, la mezcla se
enfria a menos de -20° y se agrega consecutivemente una
solucibén de 3,20 g de piridina absoluta em 30 cc de
cloruro ‘de metileno absoluto y 23,4 cc¢ de una solucibn
al 8 % de pentaclpruro de fésforo em cloruro de metileno

absoluto, Se egita durente 60 minutosa -10° a -12°, se

‘enfrfa de nuevo & unos -20° y 8e vierten entonces 15 cc
de metanol absoluto. Se agita durante 25 minutos a -10°,

-despuds durante 35 minutos a temperatura ambiente, se

agregen 15 cc de agua, el pH de .la mezcla de reaccién

ge aumenta medisnte adicidn gota a gota de trietilamina de

1,8 a 2,2 y se sigue agitando durante 20 minutos a tem-

peratura smbiente, El pH aumenta mediante nueva adicién
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de trietilamina a 3,8, la mezcla bifésica se asgita duran-
te 90 minutos bajo enfriamiento en el baflo de hielo y
después se filtra. El residuo de filtracién se lava

con metanol, cloruro de metileno y dietildter y se seca

en el secador de vacfo. Se obtiene asf el 4cido 7(3 -amino-
cef—3—am~4—ca:bogilico en forma amorfaj el producto se

sigue elhborando;sin ulterior limpiega,

Ejemplo 13

Una solucién de 1,94 g de 7[5 ~fenilacetilamino-
cef-3-en-lUwcarboxilato de difenilmetilo en 100 cc de
cloruro de metileno absoluto se enfria a -L5°, después
se mezcla con 3,86 oo de piridina absoluta y 31,6 cc de.
una solucién al 8 % de pentacloruro de fésforo en clo-
ruro de metileno y la mezcla de reaccién se agita durante
30 minutos & =-10°:y durante otros 30 minutos a -5°, La
soludi&n amériliq;morada se enfris a -20° y se agregan
26,8 cé de metanol absoluto tahArﬁpidamente de manera que
la temperatura interior no sobrepgse los -10°, La mezcla
de reaccifn se agita durante 1 hora a -10°, se deja re-
posar durante otra hora a 25-30° y después se mezela, bajo
fuerte agitacibén, con 80 cc de una solucibén acuosa 0,5-mo-
lar de dihidrogenofosfato de potasio. E1l pH de la mezéla

de reeccién biffsica se ajuste & 2, mediante adicibn

_gota a gota de &cido fosfbrico al 20 %, se agita durante

20 minutos a fempératura ambiente y se separan las fases,
La solucién acuosa se. lava dos veces con cloruro de

metileno; las soluciones orgénicas. reunidas se laven con
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2 porciones de 20 cc de agua cada una y 8é seca sobré sul-
fato de maguesio anhidro, El disolvente se retira bajo pre-
s8ién reducida; el residuo oleginoso se aplice sobre una
columna de 110 é}de gel de sflice (contenido de agua 5 ¥).
Se eluye con cloruro de netileno,fenilacetato de metilo

y con cloruro de metileno, &ontpniendo un 3 % de acetato

de metilo, el 7/5>~amino-cef-3~em-A-~carboxilato de difenil-
metilo, que se cristaliza disolviendo en una pequeila ccn-
tidad de cloruro de metileno y mezclando la solucidn hajo
calor oon dietiléter (cristales en forma de agujas), se la-
va con dietildter frfo y se seca, p.f. 153 ~ 154°;
cromatograma de capa delgada (gel de sflice): Rf = 0,50
(sistema: tolueno/acetona 4:1), Rf = 0,65 (sisteme:
tolueno/acetona 2:1), Rf = 0,40 (sistema: tolueno/acetato
de etilo 1l:1) ¥y Rf « 0,33 (sistema: tolueno/dietiléter 1:1);
espeotro de absorcibén ultravioleta: A max % 257 m /u & =
8150) ¥ A pip = 245 mu € = 7730) (en cloruro de metile-
n0) ¥ A ey = 255 mu (&= 5500) yA . =236 ma (€ -
4650) (en 95 % de etanol); espectro de absorcidén infrarrojo:
bandas caracteristicas en 2,91 /s 2,97/u, 5,61/u, 5,78/u,

X ll/u, l#yu, 8 15/u, 8 29/u, 9 14/u ¥ 9, 83 ju (en

cloruro de metileno) y en 2, 99/u, 5 65/u, 5,77/u, 6 os/u,
7 14'/\1, ? 7"'/11’ ’84'/'.1, 8 08/\1, 8 53/11, ,l“'/u' 9 85/11 y
10,35/u (en aceite mineral).
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Se recubren 0,380 g de 7 -amino-cefe3-em=3~
carboxilato de dlfenllmetzlo con 2 cc de anisol y 8 cc
de &cido trlfluorauétloo absoluto, la solucién clara
se deja reposar durante 10 mlnutos a temperatura ambiente

¥ se diluye entonces con unos 20 cc de toiueno absoluto,

'La,mezola se evapora bajo presifém reducida; el residuo

se vuelve desecar dos veces Jjunto coh tolueno y despuds
se suspende en 5 c¢ de metanol, 5 cc de dietildter y 0,5 ce

de agua., El pH de la suspensibn se ajusta a 3,5 mediante.

adicibn, gota a gota de una solucibn al 5 ¥ de trietil-

amina en metanol; se deja repossr durante 30 minutos en eli

- baiflo de hielo y ei precipitado fino se separa por filitra- '

cién con ayuda de un filtro por succibén adecuado. El

residuo de filtracién débilmente tefiido beige se lava

. con una meézcla de metanol y cld:uio de metileno, despuds

se lava con dietilfter y se seca bajo presidn reducida a
35% El fcido 7p -amino-cef-3-em-b=carboxilico as{ ob-
tenible en forma de polvo microcristaline fino descompone
a 215°; cromatograma de capa delgada (gel de sflice;
revelado con yodo): Rf e 0,12 (sistema: n-butanol/leido
acético/agua 67:10:23(, Rf = 0,28 (sistema: n-butanol/
piridina/ﬁcidb.acético/agua BO:24:6:30) y Rf = 0,21 (sis~-
tema: acetato de etilo/n~butanol/piridina/fcido scético/
agua 42:21:21:6:10); espactfo de absorcidn infrarrojo (en
aceite minersl): bandas caracterfisticas en 5,12/u, 3,80/u,
4,12/u (escalén), 4,92/u, 5,54/u, 6,05 (escal&n)? 6,19/g,
6,55/u. 7&65/11, 7,42/u, 8,23 /u, 8,79/u, 9.55/u, 12,08/u,
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12,69/u Yy lB,Of/u.

Liemplo 15

El Qcido 7[> anino-cef-3-em-4wcarboxilico des-
crito en el ejemplo 12 se puede &-gcilar aegﬁn el pro-
cedimiento general a contiﬁuaei6£ f transformar en los
bcidos 7—(N-Ac-amino)-cef—}iem-k;carboxilicoss
Variante A |

0,4 mMoles de w cido (AcOH) se disuelve on
4 c¢ de cloruro de metileno absoluto bajo adicién de
0,056 ec (0,4 mMoles) de trietilamina (solucién blsica:
28,0@cc (200 mMoles) de trietilamina diluidos con cloruro
de metileno a 100 cc). A la solucién enfriada a -15° se
agregan 0,0452 c&§(0,4 mMoles) de oloruro de fcide tri-
cloroacético én 0,2 cc de cloruro de metileno (solucidn
bésica 22,6 cc'fzbo mMoles) de e¢loruro de Acido tricloro-
acdtico diluido a 100 oc con élbrurq de metileno) y
8e agita durante 30 minutos a'~i5p. La solucidn con el
anhidrido mixto (Ac-O-G(-O)-CGla) ge mezcla con una Sus-—
pensién finsmente dispersa, enfriada a -15° de 0,040 g
(0,2 mMoles) de &cido 7-amino-cef-3-em-4=carboxilico y
0,056 Be (0,4 mMoles) de trietilamina en Q cc de cloruro

de metikeno y duraunte 30 minutos se vibra a -15° y des-

puds durante 30 minutos a 20° en el bafio de ultrasonido.
La solucibn defregccién gengralmehte marrdn se evapora
bajo presién'reduoida hasta seqﬁedad. El residuo cbtenido
se reparte entre 10 cc de una solucién acuosa al 10 %

de hidrogenofosfato de dipotasio (pH 8,9) y 5 oc de aceta~-



f£o de etilo, La fese acuosa se ajusta a un pH de 2,6 con
dcido fosférico acuoso al 20 % y seguidemente se extrae
exaustivamente cor acetato de etilo, El extracto de
acetato de etilo (30-50 oc) se lava con agua y se seca
5 sobre sulfato de eodio y se evapora bajo presién reduci-
da, El residuo s§ cromatografié preparativamente en un
sistema de disolventes udecuado durante 2-5 horas en una
placa de capa delgada, confsel de sfilice, Despubs dz secar
la placa a temperatura asmbiente en una atmdsfera de ni-
10, trégeno se suelte la zona de gel de sflice que absorbe
luz ultravioleta (254 m/u) necéricimente de la placs‘y
se extrae tres veces con 10 a 30 cc de etanol § metanol.
Después de evsporar el extracto bajo presién reducida
ge obtiene el Acido 7@-Ac-amino-cer-5-em-4-carboxilico
15. como residuo beige & casi incoloro.

En caso de que la placa de capa delgada muestre
més de una zZona absorbente en luz ultravioleta se elaboran
por separado las diferentes zonas como anteriormente des-
crito. Una muestra del material résultante de las dis-

20, tintas zonas se ensaya en el ensayo de difusidén de placa

contra Staphylococcus aureus, El material de la zona

microbiolégicamente mhs activa se somete de nuevo a una
separacidén prepsrativa en capa delgada pudiendose aislar
el producto cromastograficamente unitario.
25, Variante B |
0,2 mMoles de la sal sbdica de un &cido (AcONs)
en 2 cc de dimetilformamida absoluto se mezcla con 0,2
mMoles de cloruro tricloroacetf{lico como en la variante A

y se hace reaccionar con una solucién de 0,2 mMoles de feido
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?ﬁ'-amino-cef-3-em-4—carboxilico ¥y 0,2 mMoles de trietil-

amina en 2 cc de gimetilformamida como en la variante A
y 8e elabora.
Variante C

Une mezcla de 0,25 mMoles de un cloruro de &cido
(AcCl) en 2 cc de cloruro de mebile%o 8é vierte a una
solucién enfriada a -15° de 0,040 g (0,2 mMoles) de 4cido
7% ~amino-cef-3~em-4-carboxilico y 0,070 cc (0,5 mMoles)
de trietilamina en 5 c¢ de cloruro de metileno y se hace

reaccionar y elabora como en la variante A.

Ejemplo 16

Una suspensibén de 0,20 g de N-(2,2,2-tricloro-
etoxi-carbonil)-D= o ~fenilgliciha en:6 oc de una mezcla
1:1 de tetrahidrofurano y acetopitrilc;- se mezcla com’ =%
0,085 cc de trietilemina, Después de enfriar a ~10°
se gotea, bajo exclusién de humedad, 0,08 cc de cloro-
formiato de isobutilo y se agita durante 15 minutos
a ~10°, A la solucién del enhidrido mixto se gotea una
soluci6n compﬁesta de 0,160 g de &cido 7(3-amino-cer~3-
em-&ﬁcarboxilicd y 0,081 cc de trietilamina en 2 c¢c de
una mezcla l:l‘ae agua y tetrahidrofurano, de manera que
la temperatura interior no sobrepase los 0°. La mezcls

de reaccibn se sigue agitando durante 30 minutos a 0° y

~durante 90 minutos a tempqratufa smbiente, despuds se

evapora la cantidad principsl del disolvente orghnico
bajo presibn reducida. El residuo se diluye con 5 cc de

una solucibén acuosa 0,5-molar de hidrogenofosfato dipotésico
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y con 5 cc de acetato de etilos El materisl no disuelto

se gepara por filtracién con ayuda de un filtro an vacio

y de un preparado de tierra de distomeas. Las capas del
filtrado se separaa; la fase orghnica se extrae ulterior-
mente con solucidn de hidrogqnéfosfato potésico y se
desecha; Las fases acuosas se lavan con acetsto de etilo,
se recubren con ﬁcetato de etilo fresco y se acidifica con
dcido fosférico ébncentrado a un pH de 2, La fase orgfmica
se¢ separa y se¢ lava varias veces con solucibn acuosa
saturada de clordro de sodio. L#s fases acuosss se extraen
ulteriormente dos veces, qada una con 10 c¢ de acetalo

de etilo y se desechan. Los extractos orghnicos reunidos

se gecan sobre sulfato de s0dio y se libera el disolven-

‘te bajo presién reducida. EL producto en bruto se cro-

matografia en 10 g de gel de Bilice., Con una mezcla 4:1 de
tolueno/acetato de etilo se eluye N-(2,2,2-tricloroetoxi-
carbonil)=D=of ~fenilglicine sin variar, El &cido 7 —(N-
2,2,2~tricloroetoxicarbonil-D= & ~glicil)~amino~cef-3-
em=4=-carbox{lico se eluye con la mezcla tolueno-acetato
de etilo empleandose proporci&heé'cdda vez mayores & la
proporcién de 4:1. Espectro de absorcidén infrarrojo (en
aceite mineral): bandas caracter{sticas en 5,61/u, 5,86/u,
5,92/u y 6,12/u; espectro de absorcibn ultravioleta (en
etanol): )\ max ™ 29° m g cromatograma de capa delgada (gel
de sflice; revelado con vapor de yodo): Rf 0,8 (sistema:
n—butanol/ﬁcids acético/agua 71,5:7,5:21).

Una solucin de 0,120 g de &cido 7(3 -(N-2,2,2-
tricloroetoxicéfbdnil—n-4'—fenilglicil)-amino-cef~3~em—4~

carboxilico en 6 c: de dimetilformamida se mezcla con 10 ce
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de &cido acltico acucso al 90 ¥ y después se trata con
0,500 g de polvo de cinc, Se sigue agitendc durante 1
hora a temperatura embiente, se separa por filtracién
el polvo de -cinc sin reaccionar, se lava ulteriormente
con dimetilformamida y el filtrado se agita dursante
10 minutos con 25 cc de un intercambiador de iones (Dowex
50-16; 20~-50 mesh; tipo Acido sulfénico en forma de iones
H). El intercambiador se sepaza.por filtracibn y se lava
con agua. El filtrade se evapora en slto vacio a una tem-
peratura inferior a 30° (evaporador rotativo) hasta
sequedad, El residuo se disuelve en 5 cc do una mezc¢la 8:2
de metanol y agua y con una solucién al 1 % de trietilsmina
en metanol se ajusta a un pH de 4,3. Se agita durante
1l bhora en el baifio'de hielo, se evapora hasta sequedad
¥y el residuo se digiere con clbruro de metileno., Se
separa por filtracibn, se lava intensamente con cloruro
de metileno y se seca en alto vacio, Se obtiene asi el
&cido 73 ~(D=A =fenilglicil~aming )=cefw3~en~twcarboxi-
lico es idéntico al compuesto que se obtiene seéﬁn el
proqedimiento del ejemplo 10.

-NOT A -

Desérita sugtanclalmente la naturaleza del invento,
aaf oqmb la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
e conatar que es suceptible de modificaciones de detalle en
cuento no altere éu prinoipio fundamental. Tambien se hace
constar que esté invento oorresponde a'una aolicit&d de pa-
tente en Suiza, n? 7540/71 d3-24 de mayo de 1971, y 5425/72
de 13 de abril de 1972., acogiéndoéé por lo tanto a los bene
ficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

giendo lo gque constituye le esencia del referido invento y

por lo que se solicita una Paberte de Invencién por 20 uios,



10

15

sobre: PROCEDIMITNTO PARA LA OBTENCION DE COM PUESTOS -

DE ACIDO l}AMINO—GEFEM—4~CARBOXILICO; caracterizéndose
por lo siguiente:

18.- Procedimiento pata la obtencidén de com-
puestos de deido 7/ -amino-cefem-4-carboxflico de férmu
la:

-
Rl\
Y \_._W{ )2
SRR N (1),
o’ 4,'3
0=0--0—1R,
en la que Ri.gignifica hidrégeno 6 un grupo aminc pro-

tector Rﬁ ¥ Rb significa hidrégeno 6 un grupo acilo Ac

é Rﬁ y - Rg'%unfos forman un grupo emino protector bi-
valente, R, significa hidrégeno 6 un resto Rg
que junto con la agrupacidén ~C(=0)~0 forma un grupo car
boxilo protegido; ¥ que en la posieidn 2,3 6 3,4 contie
nen un enlace dotle, as{ como los 1l-8xidos de aquellos
compuestos en loe cuales el enlace doble dsl anillo se
encuentra en la posicidén 3,4, 6 las sales de éatos com-
puestos con grupcs formadores de sal, caracterizado por
que en un compuesto de deido 3-formil-ocefem-4-carboxfli
co de férmula:’

orgénico,
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que en la pqﬁicidn 2,3 6 3,4 tiene un enlace doble, ¢ -
en un 1—6xidp'dé un compuesto cef-3-em de férmula I, -
el grupo formilo se sustituye por hidrégeno ¥y, 81 se de
gea, &n un oompuesto ohtenible se disotia un grupc ami-
no protector Rl y/é 8i se desea, ‘un compuesto obtenido

de f£érmula I se transforma en otro de férmula I, y/ 4 si

ge desea, un compuesto obtenido cdn un grupo formedor -

. de sal se transforma en una sal ¢ una sal obtenida en -

el compuesto libre 6 en otra sal y/6 si se desea, uns -
mezela de isémeros obtenide se separa en los distintos
isémeros. A

23.;3Procedimiento segun la reivindieacion 1,
oaracterizado:bOrque 8e emplean productos de partida de

férmula II segin la reivindicaoién 1, donde Rﬁ signifi-
ca un grupo acilo y R significa hidrdgeno y R repro-

2
senta un resto orgénico que forme con la agrupacién - ~

~C(=0)~0 un grupo carboxilo esterificado dimociable ba-
Jo condiciones benignas. '

32,-~ Procedimlento segun la reivindicacidn 2,
caracterizado porgue R2 significa un resto orgdnico de
un alooholestéricamente impedido.
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48 .~ Procedimiento segin la reivindicaeidn 3,
caracterizado porgue Rg significa un resto difeﬁilmeﬁi—
lo 6 bencilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, ben
zohidrilo ¢ 4,4 '-dimetoxibenzohidrilo.

58,~ Procedimiento seguin una de las reivindi-~
caciones 2 y 3, caramcterizado porque &l grupo formilo -~
se sustituye por hidrdgeno mediante descarbonilizacidn.

68,- Procedimiento seamin la reivindicaci&n‘B,
caracterizado porque se descarboniliza mediante trata-
miento con un complejo de metal pesado receptor de méng
éxido de carbono,

78.~ Procedimiento segun la reivindieacién 6,
caracterizado porque se descarboniliza mediante trata-
miento con un complejo de metal de platino receptor de
mondxido de carbono. ) |

88,- Procedimiento segun la reivindicaocidn 7,
caraoterizado porque en un complejo de metal de platino
el metal de platino significa platino, iridio 4 rodio.

98,- Procedimiento segun la reivindicaeidn 8,
caracterizado porque el complejo de metal de platinge -
contiene ligantes orgdnicos que ademds de por un gtomo
de carbono tembién estdn enlazados con éste a travées de
un heteroétomo & través de las valencias smeoundarias -—-
del dtomo de metal de platino y, ademds, a través de la
valencia principal puede contener sustituysntes.

108,~ Procedimiento segun la reivindicacidn
9, caracterizaedo porque se emplean complejos de metal -
de platino fosforosos.

11l8.- Procedimiento segin la reivindicacidn -

10, caracterizado porque se emplean complejos de metal

7/
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o ~iridiq-I."

/

. de platino fosfinicos.

12¢.~ Procedimiento segin la reivindicacidn ~
11, caracterizado porque lss fosfinas contienen como —
sustituyentes restos de hidrocarburos alifétioos, ciclo
alifdticos,. arométioo § aralifdtico, en caso dado susti
tufdo. .

138, - Pféoédimiento segun la reivindicacidn -
12, caracterizado porque las fosflnas contlienen como -~
sustituyentes alquilo inferior ¢ fenllo.

148,~ Progedimiento segun una de las rei#indg
caciones 11 a 13, caracterizafio porque los complejos de
metal de platino fosfinicos contienen ademds de los li~
gantes haldgeno § carbonilo enlazado en forma covalen-
te. .  .

158, - Procediﬁienké;segdh:una de las reivindi
caciones.ll¢~.i4, caragterizado pqrque-ée emplean nalu-
ros deﬂplatiﬁb fOsfinieb'bis;triaustituido, haluros de
iridiofosfinocerbonilico bis;trisustifuido haluros de
iridiofosfinico tris~tr18ustituido, donde los sustitu~
yentes de la fosfina signifiean alquilo inferior & feni

163 - Procedzmiento segdn la reivindicacidn -

15, caracterlzado porque se amplea &iclqruro -de bis-tri

17ﬂ - Procedimiento seﬂdn la reivlndioaoién -
15, caraoterizado porque'se emplea cloruro de tris-tri
fenilfosfino-rodio~1.

188,- Procedimiento segun una de las reivindi

e
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- 102 -

caciones 15 - 17, caracterizado porque se trabaja en —-
presencia de catelizadores ¢ activadores.

195.~.Procedimiento segun una de las reivindi
caciones 5 - 18, caracterizado porque se trabaja en pre
sencia de un disolvente inerte ¢ de una mezcla de disol
ventas, '

208.- Procedimiento segun una de las reivindi
caciones 5 - 19, caracterizado.porque se trabeja bajo -
enfriamiento a temperatura smbiente ¢ temperatura mas -

elevada.

218.- Procedimiento sezin la reivindicacién‘—

- 20, caracterizado porque se trabaja & unos 102 C a unos
150¢ C,

228 .- Procedimiento segdn una de las reivindi
caciones 1 - 22, caracterizado porque la reaccidn ce =~
efectia en une atmdsfera de gas inerte.

238,~ Procedimiento segin una de las reivindi
caciones 1 - 22, caracterizadé porque en un compuesto -~
de férmula I obtenido se disocie un grupo amino protec~

tor Rﬁ y/6 un grupo acilo Rg.

248 .- Procedimiento segun la reivindicacién -
23, caracterizado porque en un compuesto obtenido de --

férmula I, donde un grupo carboxilo —C(::O)--O-R2
ferentemente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo,
por esterizab{dn, inclusive sililizacién y Rg signifi-
ca hidrdgeno, el grupo amino protector Ri representa un

es pre-

. grupo acilo Ac adecuado y éste se disocia mediante trata

miento con un medio formador imidohaluro, reaccion del
imidohaluro formado con un aleohol y disociacidn del -~

iminodter formado en un medio acuoso 6 alcohdlico.
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258,~ Frocedimiento semin la reivindicacioén -
23 y 24, caracterizado porqué en un compuesto obtenido
el grupoé amino sin sustituir_se prdteéé, por ejemplo, ~
por acilacidn. -

268,~ Procedimiento segun una de las reivindi
caciones 1 - 25, caracterizado porque en un compuesto -~
obtenido con un grupoe carboxilo -C(=0)-0-Rg protegido,
transformable fdcilmente en el grupo carboxile libre, -
éste se transforme en el grupo carboxilo libre,

. 27%.~ Procedimiento segun una de las reivindi
caciones 1 -’2§, caracterizado porque en un compu29to -
obtenido con;ﬁp grupo cerboxilo libre éste se protege.

288,~ Procedimientd segin una de las reivindi
caclones 1 - 27, caractertiado porgque un compuesto cef
-2-em obtenido de férmula I donde el doble enlace de ~-
anillo se encuentras en ls posicidn 2,3 , 88 transforma
en un compuesto cef-3em de férmila I donde el doble en-
lace de anillo se encuentra en la posicidn 3,4.

298 ,~ Frocedimiento segin la reivindicacidén -
28, caracterizado porque el compuesto cef-2-em obtenido
de férmula I, donde el doble enlace de anillo estd en ~
la posicidn 2,3, se trata con un agente débilmente bs~
sico y se aisla el correspondiente compuesto cef-3-~em.

308, Frocedimiénto gegun la reivindicacidn -

.~ 28, caracterizade porque uhlcompuesto cef-2~em obtanido

de férmula I, donde el doble en;éce de anillo se encuen
tre en la posieidn 2,3 , se oxida en la posieidén 1 y, =~
si se desea, se separa la mezcla de isdémeros de los 1-¢
xidos obtenible y el l—dxido del correspondiente com-

puesto cef-3-em asi obtenido se reduce.

y
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318,~ Frocedimiento sesin una de las reiviﬁdi :
caciones 1 - 30, caracterizado porque los compuestos —-'
que se obtienen como productos intermedios se emplean —
como productos de partida y se realizan con éstos las -
etapas del procedimiento que faltan &6 el procedimiento
se interrumpe en cualquier etapa.

328, Procedimlento segin ung de las reivindi
caoiones 1-3, caracterizado porque 1od prodbctos de
partida se emplean en forma de derivades é se formen du
rante la reaccidn.

339 - Procedimiento segun una de las reivin- _
dlcaciones 1 - 32, caracteriza&o porque se preparan los-

‘ compuestos cef~2-em é cafh3~em ‘de férmula I segin la —

‘&icaclén 16 las sales de tales compuestos Con ~——

'J'grnpos formadores de sal, donde RI signlfica hidrégeno

é un ‘resto acilo contenido en un derivado N-acilico de

origen natural { obtenible en forma blo~, semi- ¢ total
mente sintética de un compuesto de deido 6-amino-penici
lénico 6 7~aﬁino~cefaloasﬁpnénico, é un resto acilo fé-
cilmente disociable de un semiderivado de decido carbdni
co, R; gignifica hidrdgeno y R2 gignifica un resto 6rgé
nico que junto con la egrupacidn carboxilo forma un gru
po carboxilo esterificado, fdeilmente disociable al ira
tar con ague, con un medio doido 4 con un medio de re-~

. duecién quimico bajo condiciones neutras ¢ débilmente -

deides, hidrogenolfitica o hidroliticamente 4 bajo con&i
ciones fisioiégicas 6 un grupo carboxilo esterificado -
trensformable en éste.

348,~ Frocedimiento segun una de las reivindi
caciones 1 -~ 32, caracterizado porque Se preparan com-—
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puestos cef-Z-em 6 cef-3-em de férmula I segun la rei-
vindicacién 1 ¢ las sales de tales compuestos con gru-~
pos fo}madores de sal donde Ri gignifioca hidrdgeno & un
reato acilo contenido en un derivado N-meilico de ori-
gen natural ¢ biosintéiticamente obtenible de compuestos
6~amino-penam—3~carboxiliéo é Y-amino~cef-3-em-4-carbg »
xilico, un resto acilo presents en los derivados N%aqi
licos de alta eficacia de los compuestos de deido 6-ami
no-penam-3-carboxilico 6 deido 7-amino~cef-3-em-4-carbo
xflico, ¢ un resto acilo fdeilmente disoéiablé’haao'aog
diciones deidas 6 reductivamente, de un semiédster ds —-
doido carboxflico, R: significe hidrdgeno y R,

ca hidrdgeno, un resto metilo polisustituido por restos

gignifi-

hidrocarburo, en caso dado sustitﬁ{dos, el resto 2,2,2~
~tricloroetilo, 2~yodoetilb% 2-cloroetilo 6 2-bromceti
lo, el resto fenacilo, el restd 4-metoxibencilo 6 el —-
resto 4-nitrobencilo, el resto difenilmetilo, 4,4 '-dims
toxi-difenilmetilo, acetiloximetilo & pivaloiloximeti-
lo. ‘

354,~ Procedimiento segun una de las reivindi
caciones 1 -~ 32, caracterizado porque se preparan com-
puestos cef-2~em 6 cef-3-em de férmula I segin la rei-
vindicacidén 1, donde Ri significa hidrdégeno ¢ un grupo
de férmula:

-t

11
R 0
ol
Rmem (@) oo (13)
R111



10

15

20

25

30

en la que n representa O y R significa hidrégeno ¢ un
resto hidrocarburo cicloalifdtico 6 aromdtico, en easo
dado sustifuido, 3 un resto hetérociclico en caso dado
sustitufdo, preferentemente de cardcter aromdtico, un -

grupo hidroxi 6 mercapto funcionalmente modificado, pre’

ferentemente heterado, ¢ un grupo amino, en caso dado -

sustituido, 6 en la que n represente 1, RI sigrifica hi :

drégeno ¢ un resto hidrocarburo alifdtico, cieloalifdii
co, oicloalifétioodalifétidb, arondtico 6:aralifético;.
en caso dado sustitufdo, 6 un resto heterociclico & h$~
'berooiolioo-alifético, en caso dado sustituido, donde -
el resto heteroeiolioo tiene preferentemente caracter -

aromdtico y/d muestra un dtomo de nitrégeno cuaternario,

un grupo hidroxi 4 mercapto, en caso dado funcionaimen~ -

te modificado, preferentemeﬁ%e sterado § esterizado, un
grupo carboxilo, en caso dado'funcionalmente modrficado,
un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado sustituido,
6 un grupo azido, y cadae uno de los restos R II

significan hidrdégeno 6 donde n representa 1, R signifi _

ca un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico, ci~

' e¢loalifdtico-alifdtico, aromitico § aralifdtico, en ce~
" 80 dado sustitufdo, & un resto heterocfelico 6 heterooi

olicoealiféticp; en caso dadc sustitufdo, donde el res-
to heterocfolico tiene preferentehente cardoter aromdti
60, RII significa un grupo hidroxi é meroapto en cago -
dado funoionalmente modifioadd, preferentemente eterado,
un grupo amino, ea caso dado sustltuido un grupo carbq-
xilo & grupdbsulfo, en caso dado funcionalmente modlff—
oado,'ug grupo azido ¢ un dtomo de haldgeno y BT g sig~

nificaqhidrdgeno, é donde n representa 1, omdae uno de
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significa un grupo hidroxi funcio-

los restos R y III

nalmente modificsdo, preferentemente eterado § esterizg

dQy - 8, un grupo earboxllo, en 6esd dado funoionalmente -
o 4 TIT
R

| 51gnifiod hidrégeno 6 donde n repre-
ignifica hidrégano é un resto hidrooarburo.

aromdtico 4 aralifétlco, en caso dado sustituido, y RII

III juntos rerresentan un resto hldrocarburo alifdti
co, cioloalifético, cicloaliﬁétlco-alifético 6 aralifd-
tico, en ceso dado sustituido, enlazado mediante aa an~
lace doble con el dtomo de carbono, 6 donde n represen-
te 1 y R* significa un resto hidrocarburo elifético, oi
cloalifdtico, cicloalifdtioco-alifdtico, aromdtico ¢ ara
1ifdtico, en caso dado sustituido, .6 un resto heterodi-
clico 6 heterociclico-alifdtico, en caso dado sustituf~
do, preferentemente de cardeter aromdtico, RII signifiQ
ca un resto hidrocarburo alifdtico, cleloalifdtico, ci-~
cloaliféticp;a;ifético, aromdtico 6 aralifdtico, en ca~-
go dado sustituido, ¥ RIII significa hidrdgeno 6 un res
to hidrocarburo alifdtico, cicloamlifdtico, cicloalifdti
co~-alifdtico, aromdtico & aralifdtico, en caso dado sug
titufdo, y Rg y R, tienen los significados indicados on
la reivindicacidn 34.

368,~ Procedimiento segin una de las reivindi
caciones 1 - 32, caracterizado porque se preparau Com-
puestos cef-2-em 4 cef-3~em de férmula I segin la rei-
vindicacidn 1 donde RP signifieca hidrdgeno, Ri gignifi-

1l
ca hidrdgeno 4 un grupo acilo de férmule
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donde Ar significa fenilo, 3~ 4 4-hidroxifenilo, 3-clo
ro~-4~hidroxi-fenile, 3,5-dicloro-4-~hidroxi-fenilo ¢ 2-
~tienilo y R significa hidrdgeno 6 amino, en caso dado.
protegido, carboxi, sulfo 6 hidroxi ¢ donde R signifi-’
ca el grupo acilo de férmulae Ia, donde Ar tiene el sig-
nifioado arriba indicado y R significa un grupo amino -
que estd enlazado con Rg que representa metileno ¢ iso-
propilideno, y R2 gsignifice hidrégeno, alquilq inferior
X=poliramificado, 2-haldgeno-alquilo inferior, fenaci-
1o, 4-nitrobencilo, 4-metoiibenbilo, difenilmetiio en -
caso dado sustituido, tritilo 6 bis-(4-metoxi~funiloxi)-
-metilo 6 las sales de tales compuestos con grupoa for-
madores de sal.

378.~ Frocedimiento segin una de las reivindi
caciones 1 - 32, caracterizado porgque se preﬁara el 7B~
-i’enilacetilamino—cef-3-em-4—carboxila..to‘ de difenilmeti

"o,

388,~ Procedimiento segun una de-las reivindi
caciones 1 - 32, caracterizado porque se prepare el dol

' 'dO'7(3-fenilaeetilamino—cef-3~em~4—oagpbxf;ieo;

39¢.- Frocedimiento segun una de les reivindl
caciones 1 ~ 27, ceracterizado porque se prepara el 73 -
-fenilacetilamino-cef~2-em-4 {~carboxilato de difenilme
tilo. | -

408,~ Frocedimiento segun una de las reivindi



10

15

20

25

-~ 109 -

403047

caciones 1 - 32, caracterizado porque se prepara el TR -
~(D-5-difenilmetoxi~carbonil-5~ftalimido-n~valeroiloami
no)~cef-3-em-4~carboxilato de difenilmetilo. ‘

418,- Procedimiento segun une de las reivindi
caciones 1 ~ 32, caracterizado porque se prepare el 7(2 -
—amino-cef-3j~em~4~carboxilato de difenilmetilo.

424 ,~ Procedimiento segun une de las reivindi
caciones 1 - 32, caracterizado porque se prepara el Aci
do 7@ -amino-¢ef-3~em~4-carboxilico.

439.¥'Procedimiento segin una de 1688 reivindi
caoionés 1 - 32, caracterizado porque se prepars ol % -
/" N-terc.-butiloxicarbonil-D-(c{ )~fenilglicil F-amino-
—~cef-3-em~4~carboxilato de difenilmetilo.

448 .~ Procedimiento segun une de las reivindi
caciones 1 - 32, caracterigado porque se prepaba el dei
do 7R~/ D-()-fenilglicil /-smino-cef-3-em-4-oarboxi
lico. ,

458 ,— Procedimiento para la obtencidén de com-
puestos de dcido 73 -emino-cefem-4—carboxf{lico, tal y -
como queda sustancialmente descrito en la presente Memo
ria. - ' '

Esta Memoria conéta de 109 hojas escritas a -
mdquina por una sola cara. -3 3ET. 1974

Madrid
CIBA-GEIGY A.G.

GOMEZ ACEBD Y MODEY
s pu Flrmadot L. Gueta Foraéinde
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